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Уважаемые коллеги!

В настоящее время на фоне стремитель-
ной урбанизации, нарастания ритма жиз-
ни, отрицательного стрессорного влияния 
окружающей среды и резкого ухудшения 
качества продуктов питания значитель-
но изменилась общая картина заболевае-
мости, в частности отмечается рост га-
строэнтерологических заболеваний.
Однако и медицинская наука, и фармацев-
тическая отрасль не стоят на месте. По-
являются все новые и новые возможности 
по ранней диагностике и лечению заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, вместе 
с тем ведущие фармацевтические компании 
все более усовершенствуют технологии по 
разработке новейших препаратов по лече-

нию таких грозных заболеваний, как гепатиты, язвы, дисбиозы, ГЭРБ и др.
Врачи всего мира проводят встречи в различных форматах, чтобы обсу-
дить злободневные проблемы и поделиться опытом. На страницах этого 
номера вы можете познакомиться с подборкой материалов нашего кор-
респондента, в которых представлен обзор о Международном конгрессе 
«Almaty Hepatology» – 2014, проведенном под эгидой Европейской Ассоци-
ации по изучению печени (EASL), VII Международном Конгрессе «Человек 
и Лекарство – Казахстан», основная тема которого «Актуальные вопро-
сы диагностики и лечения в клинике внутренних болезней», а также о 
X Международном гастроэнтерологическом симпозиуме (Прага).
Об организации работы гастроэнтерологической службы в Алматы вы 
узнаете из беседы с практикующим врачом, педагогом, ученым, главным 
гастроэнтерологом г. Алматы, к.м.н., доцентом Ж.А. Алдашевой. Она 
подробно рассказала, как построена работа медицинской службы по ока-
занию помощи алматинцам с заболеваниями желудочно-кишечного трак-
та и гепатобилиарной системы.
В номере публикуются Рекомендации по диагностике и лечению взрослых 
больных гепатитом B. 
В предложенных вашему вниманию статьях каждый врач найдет для себя 
ту информацию, которая, несомненно, станет нужной и полезной именно 
ему, а мы будем рады, что предоставили вам такую возможность.
Желаем вам, приятного и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Болезни органов 
пищеварения – медико-
социальная проблема

– Жанна Ахметовна, как Вы оцениваете органи-
зацию работы гастроэнтерологической службы в 
южной столице?
– Заболевания органов пищеварения по частоте занима-

ют третье место после болезней системы кровообращения и 
дыхания, и в значительной степени влияют на среднюю про-
должительность жизни населения. В связи с этим в г. Алматы 
гастроэнтерологическая помощь населению рассматривается 
как одно из приоритетных направлений здравоохранения. По 
официальным данным в нашем городе зарегистрировано свы-
ше 200 тыс. человек с заболеваниями органов пищеварения, из 
них более 40 тыс. – дети. На диспансерном учете состоит около 
50 тыс. человек, что составляет более 10 процентов от эконо-
мически активного населения города. Гастроэнтерологическая 
служба города Алматы представлена: гастроэнтерологически-
ми отделениями на базе Центральной городской больницы и 
городской клинической больницы №1, лечебно-диагностиче-
скими центрами и гастрокабинетами в организациях первич-
ной медико-санитарной помощи (ПМСП), которые оказыва-
ют специализированную гастроэнтерологическую помощь 
населению города. В  наших клиниках работают опытные 
гастроэнтерологи, гепатологи, диетологи. Гастроэнтерологи-
ческие отделения клиник оснащены современными диагно-
стическими аппаратами и лабораториями. На оказание га-
строэнтерологической помощи направлены усилия не только 
государственных учреждений, но и множества республикан-
ских, ведомственных и частных организаций. Следует также 
отметить, что своевременная диагностика и лечение больных 
возможны при совместных усилиях врачей различных специ-
ализаций  – гастроэнтерологов, эндоскопистов, инфекциони-
стов, онкологов, хирургов и т.д.

Несмотря на постоянный рост численности врачей госу-
дарственных организаций здравоохранения г.  Алматы, оста-
ется проблема с нехваткой кадров. Обеспеченность врачами 

Во всем мире ежегодно увеличивается количество 
людей, страдающих заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта и гепатобилиарной системы. Болезни 
органов пищеварения остаются актуальной пробле-
мой клинической медицины, привлекают к себе вни-
мание как практикующих врачей, так и организаторов 
здравоохранения.
Сегодня гость редакции – практикующий врач, педа-
гог, ученый, главный гастроэнтеролог ГУЗ г. Алматы, 
к.м.н., доцент Жанна Ахметовна Алдашева.

на фоне роста численности горожан не 
увеличивается. В большинстве поликлиник 
города отсутствует ставка врача-гастроэн-
теролога, хотя по нормативам на 50 тыс. на-
селения положен 1 врач-гастроэнтеролог.

– Что Вы можете рассказать о 
современных аспектах оказания 
ПМСП?
– Приоритетной задачей реформирова-

ния здравоохранения в нашей стране яв-
ляется развитие ПМСП. ПМСП считается 
основным видом медицинской помощи на-
селению, которая должна быть доступной, 
своевременной и эффективной. Она ока-
зывается в амбулаторно-поликлинических 
учреждениях участковыми врачами (те-
рапевтами, педиатрами), врачами общей 
практики (семейными врачами). Более 70% 
обращений осуществляется на уровне амбу-
латорно-поликлинических учреждений, и от 
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состояния медицинской помощи в них во многом за-
висит эффективность и качество деятельности всей 
системы здравоохранения. В развитых странах мира 
около 80% проблем, связанных со здоровьем реша-
ются на этапе первичного звена здравоохранения, 
без перехода на вторичный (более дорогостоящий) 
стационарный уровень помощи. Семейные врачи 
там проводят лечебно-диагностические мероприя-
тия по поводу острых и хронических заболеваний 
различных органов и систем, в том числе органов 
пищеварения, осуществляют длительное наблю-
дение и психологическую поддержку пациентов и 
членов их семей с тяжелыми заболеваниями, прово-
дят профилактические мероприятия по предупреж-
дению развития заболеваний, в т.ч. эпидемических. 
Поэтому семейные врачи должны быть разносто-
ронне подготовлены не только в вопросах терапии, 
но и в основах педиатрии, хирургии, акушерства, и 
других разделах медицины.

Одной из важных проблем формирования систе-
мы семейной медицины в нашей стране является не-
хватка кадров. Причиной этого является повышен-
ная нагрузка врачей, большой объем «бумажной» 
работы, обслуживание пациентов на дому, бытовые 
и другие проблемы. Укомплектованность поликли-
ник врачами первичного звена составляет всего 60%, 
и, в основном, за счет врачей пенсионного возрас-
та. Большинство выпускников медицинских вузов 
не уделяют должного внимания общей врачебной 
практике и предпочитают узкую специализацию. 
Сложившаяся ситуация обусловливает первосте-
пенность подготовки высшими медицинскими учеб-
ными заведениями квалифицированных врачей для 
работы в первичном звене здравоохранения. Вместе 
с тем, следует заметить, что проведенный анализ 
внедрения общей врачебной практики позволил вы-
явить и положительные изменения в организации 
ПМСП. В частности, снизилась частота вызовов ско-
рой медицинской помощи, стали активно внедрять-
ся стационарозамещающие технологии, улучшилась 
преемственность в работе врачей общей практики и 
узких специалистов, сократился уровень госпитали-
зации в стационары.

– Насколько доступна специализирован-
ная медицинская помощь алматинцам с 
заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта и гепатобилиарной системы?
– Специализированную гастроэнтерологическую 

помощь жители г.  Алматы могут получить, прежде 
всего, в городских и республиканских учреждениях. 
К ним относятся специализированные гастроэнтеро-
логические отделения города, диагностические цен-
тры, в том числе Гепатологический центр, клиники 
Казахского национального медицинского универси-
тета и КазНИИ кардиологии и внутренних болезней. 
Это хорошо оснащенные современной диагностиче-

ской аппаратурой и лабораторией лечебные учреж-
дения, где работают высококвалифицированные 
специалисты – гастроэнтерологи, гепатологи, эндо-
скописты. Большая помощь в проведении лечебно-
консультативной работы оказывается со стороны 
кафедр различных образовательных учреждений. 
Это, прежде всего, кафедры гастроэнтерологии, эн-
доскопии и инфекционных болезней Казахского ме-
дицинского университета непрерывного образова-
ния (КазМУНО, бывший АГИУВ), кафедры терапии 
КазНМУ им.  С.Д.  Асфендиярова, кафедры гастро-
энтерологии с курсом эндоскопии КазНИИ карди-
ологии и внутренних болезней. Наряду с государ-
ственными медицинскими учреждениями проблемы 
больных с заболеваниями органов пищеварения ре-
шаются сетью ведомственных и частных клиник.

– Какие из проблем современной гастро-
энтерологии наиболее актуальны сегодня?
– Несмотря на значительный прогресс в гастро-

энтерологии, остается еще много нерешенных вопро-
сов. Как уже отмечалось, в общей структуре заболева-
емости в нашем городе болезни органов пищеварения 
занимают одно из ведущих мест. Среди них широко 
распространены хеликобактер-ассоциированные га-
стриты и язвенная болезнь, вирусные гепатиты, кото-
рые в перспективе приводят к развитию злокачествен-
ных опухолей, стойкой потере трудоспособности, 
инвалидизации. В связи с этим ранняя диагностика и 
своевременное адекватное лечение является актуаль-
ной проблемой. Ввиду недостаточной оснащенности 
многих лечебно-диагностических учреждений горо-
да современным диагностическим оборудованием и 
методиками: к примеру, проведение «дыхательного» 
теста, быстрого уреазного теста (БУТ), определение 
фекального антигена для выявления инфекции хели-
кобактер пилори; несовершенности серологических 
и молекулярно-биологических методов диагностики 
вирусных поражений печени, затрудняется своевре-
менная диагностика, лечение оказывается малоэф-
фективным, возрастает число больных с тяжелыми 
осложненными формами заболевания. Большой про-
блемой города является отсутствие специализиро-
ванного гепатологического стационара (отделения) 
для лечения тяжелого контингента больных, в осо-
бенности с декомпенсированным циррозом печени; 
для ведения больных после трансплантации печени, 
число которых, в связи с развитием трансплантоло-
гии в стране, будет возрастать.

– Что Вы можете сказать о гастроэнте-
рологической патологии у детей? Какие 
заболевания чаще встречаются у наших 
маленьких сограждан? С чем это связано?
– К сожалению, общая тенденция к росту хрони-

ческой патологии органов пищеварения отмечается 
и у детей нашего города. Это связано с влиянием, 
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помимо генетических факторов, факторов внеш-
ней среды, таких как ухудшение экологической об-
становки, нервно-психические перегрузки детей, 
неправильное питание. Существенное значение в 
формировании хронических заболеваний пищева-
рительного тракта играет пищевая аллергия. Среди 
болезней органов пищеварения у детей чаще всего 
встречаются функциональные нарушения билиар-
ного тракта, хронические гастриты и дуодениты. 
Реже встречаются хронические холециститы, яз-
венная болезнь.

– Жанна Ахметовна, известно, что атро-
фический гастрит – фактор риска для 
развития рака желудка. Какие меропри-
ятия по раннему выявлению заболева-
ний органов пищеварения проводятся в 
Алматы?
– Развитие рака желудка  – это длительный, 

многоступенчатый процесс, при котором в сли-
зистой оболочке желудка происходит постепен-
ная трансформация от нормального эпителия до 
хронического гастрита. Со временем развиваются 
предраковые состояния,  т.е. атрофия слизистой с 
последующей метаплазией и дисплазией. Ведущая 
роль в этом процессе принадлежит инфекции хе-
ликобактер пилори (НР), которая широко распро-
странена среди населения. Эпидемиологические 
исследования показали, что распространенность 
этой инфекции у жителей г.  Алматы составляет 
около 75%. В 1994 г. Международное агентство по 
изучению рака отнесло НР к канцерогенам перво-
го порядка. Установлено, что при наличии НР риск 
развития рака желудка увеличивается в 6 раз. По-
этому проведение антихеликобактерной терапии 
является наиболее перспективным направлением 
по снижению частоты рака желудка. С  2013  г. в 
нескольких городах Казахстана, в том числе в Ал-
маты, проводится скрининг целевых групп по ран-
нему выявлению рака желудка, а также колорек-
тального рака и гепатоцеллюлярной карциномы.

– Насколько актуальны глютеновая 
непереносимость, лактазная недоста-
точность для алматинцев? Где можно 
пройти диагностику на выявление дан-
ных патологий?
– Раньше глютеновая болезнь (целиакия) счи-

талась редким заболеванием. Однако эпидемиоло-
гические исследования последних лет установили, 
что заболевание встречается значительно чаще. 
В  нашем городе, в основном, диагностируются 
типичные формы глютеновой болезни в раннем 
детском возрасте, и такие дети успешно лечатся. 
Значительно сложнее обстоит диагностика ати-
пичных форм заболевания, которые встречаются, 
в основном, у взрослых и маскируются под мно-

гие болезни. О  возможной глютеновой болезни 
нужно думать во многих непонятных случаях, со-
провождающихся проблемами нарушения пище-
варения – диареей, вздутием живота, похуданием. 
К сожалению, врачи ПМСП плохо знают это забо-
левание и не включают его в план обследований. 
В  то время как диагностика глютеновой болезни 
в г. Алматы вполне реальна. Для этого сначала не-
обходимо провести серологическую диагностику 
на наличие специфических антител. В  НЦ педиа-
трии и детской хирургии применяется иммунох-
роматографический метод, обладающий высокой 
чувствительностью и специфичностью, а также 
морфологическая диагностика. Примерно такая же 
ситуация обстоит с диагностикой лактазной недо-
статочности. Причиной лактазной недостаточно-
сти является отсутствие или недостаток фермента, 
расщепляющего лактозу. Клинически проявляется 
жидким стулом, вздутием, кишечной коликой при 
приеме молока и молочных продуктов. Для более 
точной диагностики и окончательного диагноза 
используются такие диагностические методы, как 
определение количества углеводов в кале, опреде-
ление уровня рН, биопсия слизистой оболочки ки-
шечника. К  сожалению, у нас такие исследования 
не проводятся, поэтому диагноз ставится очень 
редко, и, в основном на основании анамнеза.

– Расскажите, пожалуйста, какие со-
временные методы эндоскопической 
диагностики в гастроэнтерологии вне-
дрены в алматинских лечебных учреж-
дениях?
– Успехи современной гастроэнтерологии во 

многом обусловлены достижениями эндоскопии. 
Большинство лечебно-диагностических учрежде-
ний города оснащены современной эндоскопиче-
ской техникой, позволяющей проводить диагно-
стику всех отделов желудочно-кишечного тракта. 
Важнейшей задачей эндоскопической диагностики 
является раннее выявление предопухолевых состо-
яний и злокачественных опухолей. Для решения 
этой задачи высококвалифицированными эндо-
скопистами нашего города с успехом внедряются 
современные технологии, такие как хромоскопия, 
узкоспектральная и увеличительная эндоскопия, 
аутофлюоресцентная эндоскопия, применение ко-
торых позволяет выявлять самые незначительные 
патологические образования в пищеводе, желудке, 
кишечнике. Роль эндоскопии в диагностике забо-
леваний ЖКТ значительно возрастает благодаря 
возможности во время исследования проводить 
биопсию. Применение в гастроэнтерологии но-
вейшей эндоскопической технологии позволяет 
эндоскопистам города успешно сочетать диагно-
стические методики с современными лечебными 
манипуляциями. К ним относятся: удаление добро-
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качественных и злокачественных опухолей на ранней 
стадии, стентирование сужений пищевода, лигиро-
вание вен при их варикозном расширении, клипиро-
вание различных отделов пищеварительного тракта. 
Также с помощью эндоскопа производится введение 
местно лекарственных средств, например, с целью ге-
мостаза. Все это способствует сокращению частоты 
«больших» хирургических вмешательств.

С  недавнего времени в г.  Алматы на базе НИИ 
кардиологии и внутренних болезней стала доступной 
видеокапсульная эндоскопия, которая позволяет ис-
следовать труднодоступные отделы пищеваритель-
ной системы, в частности, тонкий кишечник.

В последние годы для диагностики болезней орга-
нов пищеварения в мире широко применяется эндо-
скопическая эхография, которая представляет собой 
сочетание эндоскопических и ультразвуковых (УЗ) 
методик. Это значительно расширяет возможности 
рутинной эндоскопии. Так, применение УЗ датчиков 
высокой частоты позволяет изучать структуру стен-
ки полого органа и детализировать характер патоло-
гического процесса, а также проводить лечебные ме-
роприятия. Хочется надеяться, что в скором времени 
в нашем городе появится возможность проведения 
этого простого и удобного, а главное, высокоинфор-
мативного метода.

Следует также отметить, что с этого года во все 
лечебные учреждения города внедрен новый способ 
полной автоматической обработки эндоскопов, что 
значительно снизит риск инфицирования.

– К возможностям эластометрии в диа-
гностике фиброза печени существует не-
однозначное отношение. Как Вы считаете, 

может ли неинвазивный метод диагности-
ки фиброза печени стать альтернативой 
биопсии?
– Биопсия печени является «золотым» стандартом 

диагностики поражений печени, которая позволяет 
определить стадию, степень воспаления и фиброза. 
Но метод имеет недостатки и может вызывать ос-
ложнения, что значительно сужает его применение. 
В отличие от биопсии эластометрия, проводимая на 
аппарате фиброскан  – неинвазивный, совершенно 
безопасный метод диагностики. И  если биопсия по-
зволяет изучить лишь небольшой участок печени, то с 
помощью эластометрии можно получить полную кар-
тину органа, определить степень фиброза и оценить 
эффективность проводимой терапии. Количество ее 
проведения не ограничено, а также не требуется спе-
циальной подготовки; она проста в выполнении и за-
нимает мало времени. Поэтому во многих случаях ее 
можно рассматривать альтернативой биопсии.

– Как бы Вы оценили уровень научной и 
практической работы в области медицины 
и гастроэнтерологии в частности, веду-
щейся в нашей стране?
– Казахстанские ученые проводят активную науч-

но-исследовательскую работу в различных областях 
медицины, в том числе и гастроэнтерологии. У  нас 
проводятся эпидемиологические исследования в раз-
личных регионах страны, например, по изучению рас-
пространенности среди населения хеликобактерной 
инфекции, вирусных и других поражений печени, 
злокачественных опухолей органов пищеварения. На 
основании полученных результатов учеными разраба-
тываются и совершенствуются методики диагностики 
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и лечения. Совместно с органами здравоохранения 
проводятся мероприятия по снижению заболеваемо-
сти, улучшению оказания медицинской помощи насе-
лению. Научные результаты публикуются в медицин-
ских изданиях страны, а также в изданиях ближнего 
и дальнего зарубежья. Наши ученые являются посто-
янными участниками Международных форумов, где 
выступают с докладами; являются членами различных 
профессиональных ассоциаций, обществ.

– По каким направлениям осуществляет-
ся научная деятельность кафедры гастро-
энтерологии КазМУНО?
– Наряду с учебно-методической научно-иссле-

довательская работа является важным видом дея-
тельности нашей кафедры. Приоритетными направ-
лениями научной деятельности являются: изучение 
неблагоприятных клинических вариантов гастро-
дуоденальных поражений; особенностей течения 
метаболических поражений печени; изучение про-
блем дисбиоза кишечника. Научная работа ведется 
совместно с различными кафедрами ВУЗов страны, 
НИИ, лабораториями и лечебными учреждениями. 
Например, в 2009 г. под эгидой нашей кафедры неко-
торые поликлиники г. Алматы принимали участие в 
проведении впервые в Казахстане скрининга по из-
учению частоты и факторов риска неалкогольной 
жировой болезни печени у жителей города. Затем по 
образцу, составленному кафедрой, были проведены 
подобные исследования и в других городах страны.

У кафедры есть совместные научные работы с при-
менением продуктов лечебного питания, в том числе 
функционального, с Национальной Академией пита-
ния. Нами постоянно ведется поиск путей предотвраще-
ния неблагоприятного течения и исходов заболеваний 
органов пищеварения с использованием диетических, 
фармакологических и других методов лечения.

Сотрудники кафедры принимают активное уча-
стие в международных конференциях, выступают с 
докладами, публикуются в различных медицинских 
изданиях.

– Говоря о новых методах терапии, нельзя 
не коснуться вопросов медикаментозного 
лечения. Какие из новых препаратов для 
лечения заболеваний системы пищеваре-
ния Вы бы выделили? Каким препаратам 
(оригинальным, генерикам) Вы отдаете 
предпочтение?
– Среди большого многообразия новых лекарств, 

в том числе для лечения болезней, связанных с нару-
шением пищеварения, хотелось  бы особо выделить 
препараты натурального происхождения. Это со-
временные многокомпонентные пре- и пробиотики, 
растительные препараты, препараты на основе эссен-
циальных фосфолипидов, карнитина и  др. Это без-
опасные и эффективные лекарства, направленные на 

коррекцию дисбиоза, цитопротекцию слизистых обо-
лочек пищеварительного тракта путем усиления вы-
работки защитной слизи, синтеза простагландинов, 
повышения иммунитета.

Клинические испытания современных противо-
вирусных препаратов, входящие в схемы безинтерфе-
роновой терапии гепатита С, проведенные в Европе, 
США, показали отличные результаты. Казахстанские 
врачи возлагают большие надежды на эти препара-
ты,  т.к. гепатит  С, особенно 1  генотип широко рас-
пространен среди нашего населения. В скором време-
ни они появятся в Казахстане.

Что касается оригинальных препаратов и генери-
ков, то конечно, предпочтительнее оригинальные, но 
и среди генериков есть препараты хорошего качества, 
не уступающие оригинальным, и при этом более вы-
годные по стоимости. В этом вопросе подход должен 
быть индивидуальным.

– На прошлогодней «Гастронеделе» про-
звучало предложение о необходимости 
создания специализированных гастро-
энтерологических центров в крупных 
мегаполисах (в т.ч. в Алматы), где будет 
сконцентрирована современная высо-
котехнологичная аппаратура, собраны 
профессиональные кадры. Изменилась ли 
ситуация за год?
– Важным событием для медицинской обществен-

ности и горожан южной столицы было открытие в 
июне этого года на базе поликлиники №5 Городского 
гепатологического центра. Это современный центр, 
оснащенный высокотехнологичной аппаратурой, 
специализированной лабораторией, дневным стаци-
онаром. Здесь работают высококвалифицированные 
специалисты.

– Жанна Ахметовна, бывая на междуна-
родных гастроэнтерологических форумах, 
где Вы встречаетесь с авторитетными 
экспертами-коллегами, что наиболее 
значимо именно для Вас, практикующего 
гастроэнтеролога, организатора здраво-
охранения?
– Посещение крупных международных форумов 

дает возможность получать ценную информацию о но-
вейших достижениях в медицине. Это уникальная воз-
можность услышать результаты важных исследований в 
области гастроэнтерологии и гепатологии из уст самих 
исследователей. Живое общение с коллегами из разных 
стран дает возможность делиться опытом в ведении и 
лечении больных; услышать авторитетное мнение веду-
щих ученых; приобретать новые знакомства.

– Спасибо большое за беседу.       

Беседовала Айгуль Рахметова
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В  своей приветственной речи 
к участникам Конгресса Г.У.  Кул-
каева, Директор департамента ор-
ганизации медицинской помощи 
Министерства здравоохранения 
и социального развития отмети-
ла, что политика здравоохранения 
является главной государствен-
ной политикой Республики Казах-
стан.

Гульнар Утепбергеновна под-
черкнула, что на сегодня Казах-
стан – это одна из немногих стран 
в мире, где лечение гепатита осу-
ществляется бесплатно. В  респу-
блике проведено скрининговое 
исследование более 1 млн. населе-
ния на предмет раннего выявле-
ния ХГВ и ХГС у людей, входящих 
в группы риска. У  более 10  тыс. 
человек обнаружены указанные 
заболевания. 76% пациентов, про-
шедших противовирусную тера-
пию, получили устойчивый виру-
сологический ответ.

Представитель Министерства 
отметила, что участие в Конгрес-
се приглашенных европейских 

специалистов даст возможность 
обменяться опытом, получить 
информацию по современным 
технологиям диагностики и лече-
ния пациентов с различными за-
болеваниями печени, что в свою 
очередь позволит выйти на новый 
качественный уровень оказания 
медицинской помощи.

Со своей стороны Ж.К.  Ка-
сымжанова, Руководитель управ-
ления здравоохранения г. Алматы 
проинформировала участников 
конгресса, что в южной столице 
с августа текущего года функцио-
нирует Гепатологический центр на 
базе 5-й ГКБ.

«Необходимость открытия 
гепатологического центра обу-
словлена ростом заболеваемости 
населения республики хрониче-
скими вирусными гепатитами 
среди трудоспособного населения, 
значительной инвалидизацией и 
смертностью больных. Если в 2011 
году в Алматы на диспансерном 
учете состояло 1184 человека, то в 
2014 году – 3056 пациентов. В ге-

В Алматы состоялся 
Международный конгресс 
«Almaty Hepatology» – 2014
Одним из наиболее значимых 
событий для казахстанского 
медицинского сообщества в 
этом году стал Международный 
конгресс «Almaty Hepatology» – 
2014, прошедший под эгидой 
Европейской Ассоциации 
по изучению печени (EASL). 
Неизменный рост патологии 
органов желудочно-кишечного 
тракта как потенциально 
инвалидизирующих и 
предопухолевых состояний, 
подчеркивает актуальность 
данного мероприятия. Основной 
задачей Конгресса стало 
представление новейших 
достижений в области 
гепатологии для их скорейшего 
внедрения в практику. Высокую 
значимость мероприятию 
обеспечило участие 
специалистов мирового уровня 
из Австрии, Франции, Израиля, 
Германии, Великобритании, 
Японии, США и других стран.
Организаторами Конгресса 
выступили Научно-
исследовательский институт 
кардиологии и внутренних 
болезней и Казахская 
Ассоциация по изучению печени 
при поддержке Министерства 
Здравоохранения и 
Социального развития 
Республики Казахстан.
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патологическом центре оказывают 
квалифицированную медицинскую 
помощь пациентам с хронически-
ми вирусными гепатитами и па-
тологией печени. Центр оснащен 
современным медицинским обо-
рудованием в соответствии с миро-
выми стандартами. Консультиру-
ют пациентов ведущие гепатологи 
страны, гастроэнтерологи, инфек-
ционисты, а также офтальмолог и 
психолог. В  Центре в электронном 
виде формируются База данных и 
Лист ожидания пациентов на ле-
чение вирусного гепатита. Модуль 
автоматически формирует очередь 
пациентов по заданному алгорит-
му, учитывая степень фиброза. 
С  информацией о продвижении 
очереди можно будет ознакомиться 
на сайте ГП  №5»,  – сообщила Жа-
нат Касымжанова.

Профессор С.Ф.  Беркинбаев, 
Директор НИИ КиВБ в обращении 
к участникам форума отметил, что 
«Конгресс организован в сотруд-
ничестве с Европейской ассоциа-
цией по изучению печени (EASL). 
В Алматы прибыли лучшие специ-
алисты  – гепатологи, чтобы поде-
литься с казахстанскими коллегами 
мировыми достижениями в обла-
сти изучения заболеваний печени. 
Особенностью данного мероприя-
тия является мультидисциплинар-
ный подход в лечении заболеваний 
печени, когда обеспечивается тес-
ное взаимодействие гепатологов, 
гастроэнтерологов, хирургов, он-
кологов, инфекционистов, тера-
певтов, фармакологов, радиологов. 
Участие в Международном кон-
грессе предоставляет превосход-
ную возможность не только обмена 
опытом, но и обучения у влиятель-
нейших специалистов медицин-
ской сферы».

В  рамках форума была пред-
усмотрена обширная научная про-
грамма по следующим направлени-
ям:

�� Вирусный гепатит;
�� Неалкогольный стеатогепа-
тит;

�� Токсические и алкогольные 
поражения печени;

�� Аутоиммунные и холестати-
ческие заболевания печени;

�� Цирроз печени и его ослож-
нения;

�� Гепатоцеллюлярная карцино-
ма;

�� Хирургическая гепатология и 
трансплантация печени;

�� Обзоры клинических реко-
мендаций международных со-
обществ.

На базе НИИ КиВБ профес-
сором Себастьянном Мюллером 
(Heidelberg University Hospital, Гер-
мания) был проведен мастер-класс 
«Неинвазивная оценка тяжести за-
болевания печени».

Распространённость гепатита  С 
поражает своим размахом и на на-
стоящий момент эта инфекция 
диагностирована у 184 миллионов 
человек в мире, т.е. 3% населения, и 
ежегодно вирусом гепатита С инфи-
цируются около 3–4 миллионов жи-
телей. У 70–80% болезнь переходит в 
хроническую форму, а в 30–40% слу-
чаев из них прогрессирует до цир-
роза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы. Хронический вирусный 
гепатит, его последствия и осложне-
ния являются девятой по значимо-
сти причиной всех смертей в мире.

Профессор А.В. Нерсесов, пред-
седатель КАИП ознакомил участ-
ников форума с ситуацией по гепа-
титу С в нашей стране.

В Казахстане смертность от цир-
роза печени (основной причиной 
которого является вирус гепатита С) 
занимает первое место среди всех 
гастроэнтерологических заболева-
ний. Распространенность вирусного 
гепатита С оценивается, по данным 
обследования различных групп на-
селения, в среднем, от 1,5% до 3%. 
При этом в связи с длительным и 
бессимптомным течением заболева-
ния 75% пациентов не подозревают 
о наличии у них вируса гепатита С.

В  последние годы прогресс по 
контролю за вирусным гепати-
том  С в мире и в Казахстане был 
достигнут благодаря усилению 
профилактики передачи инфек-
ции, внедрению национальных 
скрининговых программ на вирус-
ный гепатит и гепатоцеллюлярную 
карциному, а также путем обеспе-
чения пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом  С современ-

ной противовирусной терапией за 
счет бюджетных средств. В  Казах-
стане за период с 2011 года свыше 
двух тысяч пациентов получили 
либо получают лечение на основе 
Пегилированного интерферона и 
Рибавирина, из них свыше тысячи 
уже завершили противовирусную 
терапию (ПВТ).

В  связи изменением подходов к 
лечению гепатита С в мире, а также 
появлению возможностей исполь-
зования новых режимов терапии 
в Казахстане, Кафедрой гастроэн-
терологии и гепатологии с курсом 
эндоскопии НИИ кардиологии и 
внутренних болезней МЗСР РК про-
водится научно-клиническая работа 
по вопросам диагностики и лечения 
гепатита С, использования режимов 
двойной и тройной терапии, особен-
ностям лечения осложненных форм 
заболевания и отдельных категорий 
пациентов, принципам коррекции 
побочных явлений терапии.

Далее докладчик ознакомил с 
Рекомендациями по ПВТ у паци-
ентов с ХГС, вызванным вирусом 
1 генотипа:

�� двойная схема терапии
•	 у пациентов, ранее не по-

лучавших ПВТ, со стадией 
заболевания <F3 и геноти-
пом  CC  IL28B, достигших 
БВО (ожидаемая эффектив-
ность – 90%),
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•	 у пациентов, ранее не по-
лучавших ПВТ, с высо-
кой вероятностью дости-
жения УВО (со стадией 
заболевания <F3 и геноти-
пом  CC  IL28B) при отсут-
ствии неблагоприятных 
факторов,

•	 у пациентов с противопока-
заниями к телапревиру или 
боцепревиру;

�� тройная схема у пациентов 
с неудачей предшествующей 
двойной терапии.

Затем профессор подчеркнул 
возможность определения ста-
дии фиброза печени у пациентов 
с ХГС неинвазивными метода-
ми  – непрямой эластографией и 
биомаркерами. Оба метода точны 
при оценке цирроза и нулевого 
фиброза, но менее точны при про-
межуточных стадиях фиброза. 
Спикер подчеркнул, что комбини-
рование биомаркеров и непрямой 
эластографии повышает точность 
оценки стадии фиброза и умень-
шает необходимость в проведе-
нии пункционной биопсии.

В  завершение выступления 
Александр Витальевич озвучил за-
дачи, которые предстоит еще ре-
шить:

�� Завершение работы над Реги-
стром ВГ и его внедрение,

�� Обеспечение новыми проти-
вовирусными препаратами 
(на начальном этапе  – особо 
тяжелой категории пациентов 
с неудачей предыдущей тера-
пии),

�� Оснащение и стандартизация 
ПЦР-лабораторий,

�� Повышение качества скри-
нинга ГЦК с обучением специ-
алистов лучевой диагностики, 
внедрением малоинвазивных 
технологий лечения ранних 
стадий,

�� Мультидисциплинарный под-
ход в лечении заболеваний 
печени,

�� Создание республиканских 
координирующих центров в 
области гастроэнтерологии и 
гепатологии.

К.  С.  Калиаскарова, главный 
внештатный гепатолог МЗСР РК 
обратила внимание делегатов на су-
щественные различия в финансиро-
вании кардиологии и терапии (в т.ч. 
гастроэнтерологии и гепатологии), 
что в свою очередь привело не толь-
ко к значительному сокращению 
гастроэнтерологических коек, но и 
к прекращению функционирования 

практически всех гастроэнтероло-
гических отделений в РК.

Оживленную дискуссию вы-
звала сессия  1 «Вирусный гепа-
тит  С», в работе которой приняли 
участие: профессор  Марк Бурлье 
(заведующий гепато-гастроэнтеро-
логическим отделением, Госпиталь 
Св. Джозефа г. Марсель, Франция); 
профессор  Орен Шиболет (Депар-
тамент гастроэнтерологии, Меди-
цинский центр имени Соураски 
г.  Тель-Авив, Израиль); профессор 
Кристоф Сарацин (Франкфуртский 
университет им. Гёте г. Франкфурт, 
Германия); профессор  Питер Фе-
ренчи (Департамент гастроэнте-
рологии, гепатологии и генетики 
человека Венский медицинский 
Университет г. Вена, Австрия); про-
фессор А.В.  Нерсесов (Председа-
тель КАИП, заведующий кафедрой 
гастроэнтерологии и гепатологии с 
курсом эндоскопии, Научно-иссле-
довательский институт кардиоло-
гии и внутренних болезней МЗСР 
РК, г. Алматы, Казахстан).

В  ходе дискуссии эксперты за-
тронули вопросы исходов хро-
нических вирусных гепатитов, 
актуальные проблемы выбора 
противовирусной терапии ХГС и ее 
влияния на развитие осложнений 
заболевания. Участники сессии 
также подчеркнули необходимость 
оптимизации стратегии и тактики 
выбора противовирусной терапии 
пациентов в Казахстане.

Успешность лечения хрониче-
ского гепатита  С определяется ря-
дом факторов, самыми важными из 
которых являются генотип вируса, 
уровень вирусной нагрузки (коли-
чество вирусных частиц в крови 
человека), стадия фиброза печени, 
полиморфизм интерлейкина  28b 
(определенный вид белка, синтези-
руемый в организме человека, ко-
торый помогает в борьбе с вирусом 
гепатита  С). Динамика вирусной 
нагрузки в процессе противови-
русной терапии определяет эффек-
тивность лечения ХГС. Мощными 
предикторами успешного лечения 
являются быстрый вирусологиче-
ский ответ (отсутствие РНК вируса 
в крови на четвертой неделе лече-
ния) и ранний вирусологический 
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ответ (отсутствие РНК вируса в 
крови на 12-й неделе терапии, со-
храняющееся до окончания лече-
ния).

В  последнее время все более 
актуальным становится инди-
видуальный подход к лечению 
пациентов c хронической HCV-
инфекцией. Участники сессии от-
метили, что в данном случае не-
обходимо учитывать множество 
факторов: доступность режимов 
терапии, шансы достижения устой-
чивого вирусологического ответа, 
риски для пациента в случае отло-
женной терапии, а также мотива-
цию самого пациента к получению 
лечения.

На сессии были прослушаны 
доклады, посвященные новым под-
ходам к лечению этого заболева-
ния с применением ингибиторов 
вирусной протеазы (телапревир, 
боцепревир). Выступавший на ней 
профессор Марк Бурлье отметил не 
только значительное улучшение ре-
зультатов этиотропной терапии, но 
и необходимость коррекции новых 
побочных эффектов. В  качестве 
кандидатов на тройную терапию 
в первую очередь должны рассма-
триваться пациенты, не достигшие 
быстрого вирусологического отве-
та в процессе стандартного лече-
ния.

Применение безинтерфероно-
вой терапии гепатита С профессор 
Кристоф Сарацин считает настоя-
щим прорывом. Безинтерфероно-
вая терапия эффективна для боль-
шинства пациентов, страдающих 
гепатитом  С 1  генотипа, а также 
для тех, у кого уже развился фиброз 
печени или цирроз и интерфероно-
вая терапия им противопоказана. 
Кроме того лечение без примене-
ния интерферона при вирусе гепа-
тита  С намного легче переносится 
пациентами, чем лечение на основе 
интерферона. Ожидаемый эффект 
на излечение достигает 96–100%. 
В  настоящее время уже имеются 
достоверные данные, которые под-
тверждают действие новых проти-
вовирусных лекарственных препа-
ратов даже при наличии цирроза 
печени и, в частности, при тяжело 
поддающемуся лечению генотипe 1 

гепатита  С. Лечение, как правило, 
может быть проведено амбулатор-
но. Противовирусные лекарствен-
ные препараты хорошо всасывают-
ся в желудочно-кишечном тракте, 
так что они могут приниматься 1–3 
раза в день после еды (перораль-
ный прием) в зависимости от кон-
кретной схемы лечения.

Ведущие гастроэнтерологи схо-
дятся во мнении, что стоимость 
безинтерфероновой терапии гепа-
тита С очень высока.

Проблема вирусных гепатитов 
является объектом всестороннего 
изучения на протяжении многих 
десятилетий. Ее актуальность опре-
деляется не только высокой заболе-
ваемостью, нередко принимающей 
характер эпидемий, но и значитель-
ной частотой хронизации гепати-
тов с парентеральным инфициро-
ванием, нередко завершающихся 
циррозом печени и гепатоцеллю-
лярной карциномой. Поэтому эф-
фективная терапия данного забо-
левания требует исчерпывающих 
знаний в отношении патогенеза его 
развития. Ведь именно от этого за-
висит выбор адекватной терапии и 
исход лечения.

Несомненный интерес вызвало 
выступление профессора  Патрика 
Кеннеди (Старший лектор, кон-
сультант-гепатолог Лондонской 
школы медицины и стоматологии 
г. Лондон, Великобритания) на Сес-
сии 2, посвященное «Вирусному ге-
патиту В».

В  своем докладе эксперт рас-
сказал о новых подходах к терапии 
больных гепатитом В, а также под-
черкнул, что цель лечения заключа-
ется в улучшении качества и про-
должительности жизни пациентов 
за счет профилактики развития 
декомпенсированного ЦП и ГЦК 
путем устойчивого подавления ре-
пликации вируса. В  соответствии 
с последними международными 
рекомендациями безусловным по-
казанием к назначению терапии 
являются значительные гистоло-
гические изменения печени у па-
циентов HBeAg-позитивным и 
HBeAg-негативным хроническим 
гепатитом В при уровне ДНК HBV 
>2000 МЕ/мл и АЛТ, превышающем 
более чем в 2 раза верхнюю грани-
цу нормы в течение 3 месяцев. Ле-
чение возможно и при нормальном 
уровне АЛТ. Далее докладчик об-
ратил внимание, что необходимо 
учитывать возраст, сопутствующие 
заболевания, семейный анамнез на 
предмет наличия в нем ГЦК или 
ЦП и внепеченочных проявлений. 
При учете указанных факторов 
адекватная терапия будет способ-
ствовать повышению достижения 
устойчивого вирусологического от-
вета. В стандартную схему лечения 
ХВГ входят интерферон альфа, пе-
гилированные интерфероны (Peg-
IFNA-2a и Peg-IFN-2b), а также ну-
клеозидные аналоги  – ламивудин, 
адефовир, энтекавир, телбивудин 
и тенофовир  – препараты, кото-
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рые ингибируют ДНК-полимеразу 
вируса, тормозя тем самым его ре-
пликацию. Вирус гепатита В – это 
ДНК-содержащий вирус, и препа-
раты 1  линии (пег-интерфероны) 
при лечении вирусного гепатита В 
менее эффективны, чем при гепа-
тите  С. Поэтому при отсутствии 
раннего вирусологического ответа 
необходимо проводить терапию 
аналогами нуклеозидов, ингиби-
рующих ДНК-полимеразу вируса, 
тормозя их репликацию. Аналоги 
нуклеозидов оказывают противо-
вирусное действие, более удобны 
в применении,  так как выпуска-
ются в пероральной лекарствен-
ной форме и принимаются 1 раз 
в день, хорошо переносятся паци-
ентами. В  долгосрочной терапии 
лечение пероральными противо-
вирусными препаратами пред-
почтительно,  так как пациенты с 
декомпенсированным ЦП на фоне 
вирусного гепатита  В принимают 
их пожизненно.

Тему терапии ХГВ продолжил 
профессор  А.В.  Нерсесов. Доклад-
чик подчеркнул, что в Казахстане 
превалирует HBeAg-негативная 
инфекция HBV. Спикер подчер-
кнул, что, несмотря на то что АЛТ 
и HBV  DNA являются первооче-
редными тестами для определения 
показаний к ПВТ, предельные ве-
личины их повышения отличаются 
в EASL (2012), Liaw Y.F. et al. (2008) 
и Lok ASF (2009).

По мнению казахстанского экс-
перта конечными (желательными) 
точками ПВТ должны быть:

1 . К л и р е н с / с е р окон в е р с и я 
HBsAg;

2 . К л и р е н с / с е р окон в е р с и я 
HBeAgу у HBeAg-позитивных па-
циентов;

3.УВО (HBV DNA <2000 IU/ml) 
и биохимический ответ после ПВТ;

4.Вирусологическая ремиссия 
(сохраняющийся отрицательный 
результат HBV  DNA при исполь-
зовании чувствительной ПЦР) во 
время длительной.

В  завершение выступления до-
кладчик обратил внимание на необ-
ходимость проведения мониторин-
га ПВТ и ознакомил с принципами 
«дорожной карты».

Презентация «Вирусный гепа-
тит  В и беременность» проф.  Па-
трика Кеннеди (Великобритания) 
была встречена аудиторией с осо-
бым интересом.

Патология печени у беремен-
ных может возникнуть во время 
беременности. Беременность мо-
жет отягощать заболевания пече-
ни, или, наоборот, уже имеющие-
ся заболевания печени отягощают 
течение беременности. Основные 
заболеваний печени при беремен-
ности, которые заслуживают вни-
мания  – это обусловленные самой 
беременностью: внутрипеченоч-
ный холестаз, острый жировой ге-
патоз беременности. Также не свя-
занный с беременностью вирусный 
гепатит В. Решение о применении и 
выборе ПВТ зависит от степени па-
тологического поражения печени 
(фиброз, ЦП), уровня виремии, ак-
тивности печеночных ферментов, 
возраста. Кроме того, выбор ЛС и 
тактики лечения зависят от того, 
кому назначается  – беременной 
или женщине, планирующей бере-
менность.

Проблемы неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП) 
не перестают волновать все миро-
вое медицинское сообщество. Уже 
ни для кого не секрет, что НАЖБП 
патогенетически тесно связана 
с ожирением и инсулинорези-
стентностью. Большой интерес 
вызвал доклад профессора Аруна 
Саньяла (заведующий отделени-
ем гастроэнтерологии, гепатоло-

гии и питания департамента вну-
тренних болезней Медицинская 
школа, Университет Вирджинии 
Ричмонд, Вирджиния, США) «Не-
алкогольная жировая болезнь пе-
чени: клиническое значение и ос-
новные подходы к менеджменту» 
на сессии 3 «Неалкогольная жиро-
вая болезнь печени».

Первоочередное внимание до-
кладчик уделил главной цели ле-
чения НАЖБП, которая состоит в 
предотвращении развития цирроза 
печени и его осложнений. Боль-
шинство мероприятий направле-
но на коррекцию метаболического 
синдрома (особенно преодоление 
инсулинорезистентности). Одна-
ко этого недостаточно для полно-
ценного лечения НАЖБП, и тре-
буется дополнительное введение 
антиокислительных или цитопро-
тективных агентов, необходимых 
для регресса некровоспалительных 
повреждений гепатоцитов и фи-
броза.

Ведение пациента необходимо 
начинать с общих рекомендаций по 
режиму питания и физической ак-
тивности, особенно на фоне ожи-
рения и сахарного диабета. Сни-
жение массы тела и нормализация 
углеводного обмена сопровожда-
ются положительной динамикой 
клинико-лабораторных показате-
лей и уменьшением индекса гисто-
логической активности. В  отличие 
от этого быстрая потеря веса может 
привести к ухудшению течения за-
болевания. Так как инсулиноре-
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зистентность является главным 
патогенетическим звеном в разви-
тии НАЖБП, логичным представ-
ляется применение лекарственных 
средств, повышающих чувстви-
тельность клеток к инсулину. Они 
являются главным фармакологи-
ческим звеном в лечении данной 
патологии. Спикер акцентировал 
внимание, что НАЖБП – это мощ-
ный фактор риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний по причине 
общности процессов асептическо-
го воспаления, лежащих в основе 
развития атеросклероза и НАЖБП.

Особое внимание на данной 
сессии было уделено вопросам, 
связанным с влиянием на печень 
принимаемых человеком лекар-
ственных препаратов и алкого-
ля (М.В.  Маевская «Менеджмент 
алкогольной болезни печени»; 
Е.Г.  Громова «Лекарственно-инду-
цированное поражение печени»).

Алкоголь может вызывать про-
грессирующее повреждение печени 
с риском развития ГЦК. Для рацио-
нального лечения АБП необходимо 
использовать специальные индек-
сы (Maddrey, GLASGOW, MELD). 
В  РКИ показано, что адеметионин 
позитивно влияет на состояние 
иммунной системы пациента и вы-
живаемость больных с алкоголь-
ным ЦП (в частности, класса А по 
Чайлд-Пью).

Сессия 4 конгресса была посвя-
щена аутоиммунным и холестати-
ческим заболеваниям печени.

К  аутоиммунным заболеваниям 
печени традиционно относят ауто-
иммунный гепатит (АИГ), первич-
ный билиарный цирроз (ПБЦ) и 
первичный склерозирующий холан-
гит (ПСХ). Современные представ-
ления о патогенезе АИГ предусма-
тривают взаимодействие факторов 
окружающей среды, нарушения ме-
ханизмов иммунной толерантности 
и генетической предрасположенно-
сти. Это взаимодействие индуциру-
ет Т-клеточные иммунные реакции 
против антигенов гепатоцитов, что 
ведет к развитию прогрессирую-
щих некровоспалительных и фи-
бротических изменений в печени. 
Несмотря на то что аутоиммунный 
гепатит (АИГ) рассматривается 

как относительно редкая болезнь: 
его распространенность в Европе 
и США составляет 3–17 случаев на 
100  000 населения, а ежегодная за-
болеваемость  – 0,1–1,9 случаев на 
100  000; этиология не всегда ясна, 
однако в исходе аутоиммунного ге-
патита, как правило, развивается 
цирроз печени.

Одним из ключевых событий 
конгресса стала сессия  5 «Цирроз 
печени и гепатоцеллюлярная кар-
цинома».

Среди основных причин раз-
вития цирроза печени и ГЦК рас-
сматриваются злоупотребление 
алкоголем, реже  – неалкогольный 
стеатогепатит, аутоиммунные и 
наследственные (болезнь Вильсо-
на-Коновалова, наследственный ге-
мохроматоз) заболевания печени.

Именно на этой сессии были 
рассмотрены вопросы портальной 
гипертензии и ее осложнений; на-
рушениям коагуляции при ЦП; 
бактериальным осложнениям при 
ЦП; печеной энцефалопатии.

Сессия привлекла внимание не 
только гепатологов, но и хирур-
гов, так как раннее выявление и 
точное установление стадии гепа-
тоцеллюлярной карциномы очень 
важны, поскольку они определяют 
объемы терапевтического или хи-
рургического вмешательства. Объ-
ем хирургического вмешательства 
варьирует от резекции небольших 
одиночных опухолей до трансплан-
тации печени.

Поделиться опытом с казахстан-
скими хирургами по транспланта-

ции печени при ГЦК и терминаль-
ном заболевании печени из Японии 
приехал профессор  Мицухиса Та-
кацуки (Хирургическое отделение 
Высшей школы биомедицинских 
наук Нагасакского Университета 
г. Нагасаки, Япония).

Однако, по мнению казахстан-
ских гепатологов, для нашей стра-
ны актуален не только сам первич-
ный рак печени, а метастатический 
рак этого органа. Проблема заклю-
чается в том, что почти все злока-
чественные опухоли дают метаста-
зы именно в печень. Оказывается, 
даже среди медиков существует 
мнение, что метастатический рак 
печени не подлежит хирургическо-
му вмешательству. В лучшем случае 
назначают химиотерапию.

В  рамках конгресса прошла 
пресс-конференция, на которой 
выступили:

Кулкаева Гульнара Утепберге-
новна  – Директор департамента 
организации медицинской помощи 
МЗСР РК,

Рамазанов Манас Ембергено-
вич – заместитель руководителя по 
организации медицинской помощи 
и охране материнства ГУЗ г. Алма-
ты,

Нерсесов Александр Виталье-
вич  – заведующий кафедрой га-
строэнтерологии и гепатологии 
с курсом эндоскопии НИИКиВБ, 
Председатель Казахской ассоциа-
ции по изучению печени,

Калиаскарова Кульпаш Саган-
дыковна – Главный внештатный га-
строэнтеролог-гепатолог МЗСР РК.
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Г.У.  Кулкаева напомнила, что 
по поручению Главы государства 
приняты государственные про-
граммы развития здравоохранения 
Республики Казахстан «Саламатты 
Қазақстан на 2011–2015 гг.» и онко-
логической помощи на 2016–2020 
годы, направленные на улучшение 
здоровья казахстанцев.

«Сегодня гепатит входит в чис-
ло социально значимых заболева-
ний. С 2010 г. проводится скрининг 
населения с целью своевременного 
выявления гепатитов В и С. Благо-
даря скринингу за последние 3 года 
мы смогли охватить более милли-
она пациентов и выявить свыше 
10 тыс. пациентов с хроническими 
гепатитами  В и  С. С  2011 года в 
рамках гарантированного объема 
бесплатной медицинской помощи 
Минздравом был введен курс лече-
ния гепатита стандартной терапи-
ей, включающей современные пре-
параты (интерферон, рибавирин). 
То есть, любой гражданин Казах-
стана при наличии вируса может 
рассчитывать на противовирусную 
терапию. Государство полностью 
покрывает расходы на лечение: из 
республиканского бюджета на это 
тратится 3,7 млрд. тенге. Ежегодно 
на бесплатной основе мы охваты-
ваем около 1,5 тыс. пациентов – как 
взрослых, так и детей. Несмотря на 
высокую эффективность противо-
вирусной терапии, имеются «не-
ответчики». В настоящее время 
рассматривается вопрос введения 
тройной терапии. Также на сегод-
ня в Казахстане успешно внедрена 
скрининговая программа по ран-
нему выявлению онкологических 
заболеваний, в результате которых 
только в этом году выявлено 17 че-
ловек с гепатоцеллюлярной карци-
номой», – рассказала Г. Кулкаева.

По данным МЗСР, озвученным 
К.С.  Калиаскаровой, в Казахстане 
на сегодня проведено 36 операций 
по трансплантации печени. Отно-
сительно выживаемости реципи-
ентов после трансплантации пече-
ни ясность в данный вопрос внес 
М.Е.  Рамазанов. Манас Емберге-
нович пояснил, что операции про-
водятся в Казахстане всего лишь в 
течение последних двух лет, и о ста-

тистике говорить преждевременно. 
Однако предварительные данные 
указывают на то, что казахстанские 
показатели укладываются в евро-
пейские рамки.

«Сегодня мы прорабатываем 
вопрос, как выйти на междуна-
родный банк доноров. Возможно, 
в рамках Таможенного союза мы 
будем прорабатывать вопрос объ-
единения России, Казахстана и Бе-
лоруссии и ряда других стран для 
того, чтобы у нас был доступ к меж-
дународному банку доноров», – до-
полнила коллегу Г.У. Кулкаева.

«Несмотря на современные до-
стижения в диагностике и лечении 
вирусных заболеваний, значитель-
ная часть населения ошибочно по-
лагает, что гепатит – болезнь неиз-
лечимая. Таким образом, подобные 
мероприятия являются инструмен-
том донесения правильной инфор-
мации до практикующих врачей и 
их пациентов. Гепатит  С можно и 
нужно своевременно диагности-
ровать, а применив современную 
терапию, полностью излечить»,  – 
сказал профессор А.В. Нерсесов.

«Существует еще одна нере-
шенная проблема  – качество мар-
керной диагностики зависит от 
технологии. То есть в различных 
лабораториях, а у нас в Алматы их 
много  – используются различные 
методы анализа, в результате у од-

ного и того же пациента наблюдает-
ся большой разброс данных, полу-
ченных в различных лабораториях, 
что в итоге усложняет диагностику 
заболевания и дальнейшую такти-
ку лечения»,  – добавил Александр 
Витальевич.

В  завершении пресс-конфе
ренции, председатель КАИП при-
звал журналистов поднимать темы 
о необходимости своевременно-
го прохождения диагностики на 
предмет выявления гепатитов сре-
ди населения,  так как существует 
ключевая проблема  – низкая ин-
формированность населения.

В результате работы Конферен-
ции были определены основные 
стратегические направления и за-
дачи развития гастроэнтерологии 
и гепатологии в Казахстане:

�� Снижение заболеваемости и 
смертности населения путем 
реализации программ по про-
филактике и раннему выявле-
нию гастроэнтерологических, 
в том числе предопухолевых и 
опухолевых заболеваний орга-
нов пищеварения;

�� Развитие интервенционной га-
строэнтерологии и гепатологии 
в Казахстане;

�� Введение специальностей «га-
строэнтерология и гепатоло-
гия» и «эндоскопия».
Подводя итоги конгресса «Almaty 

Hepatology»  – 2014, организаторы 
отметили, что насыщенная научная 
программа конгресса, прошедшего 
под эгидой Европейской ассоциации 
по изучению печени (EASL), сум-
мировала последние достижения в 
профилактике, диагностике и тера-
пии заболеваний печени, представи-
ла современные подходы к лечению 
наиболее сложных клинических 
случаев, возможности контроля и 
управления побочными эффекта-
ми, а также предоставила возмож-
ность для обмена опытом, создания 
совместных проектов, и как резуль-
тат – улучшения качества образова-
ния врачей и оказания медицинской 
помощи пациентам с заболеваниями 
печени.   n

Подготовила 
Айгуль Рахметова
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«Человек и Лекарство – 
Казахстан» расширяет  
свои границы

Почетным президентом Кон-
гресса является академик НАН РК 
Р.С. Кузденбаева, ученица выдающе-
гося фармаколога, академика РАМН 
М.Д. Машковского.

В приветственном обращении к 
гостям и участникам форума Раиса 
Салмагамбетовна сказала: «Стало 
доброй традицией проводить еже-
годно конгресс «Человек и лекар-
ство  – Казахстан». В  седьмой раз 
Алматы встречает ведущих экс-
пертов в области здравоохранения 
и фармации. Настоящий форум  – 
блистательная школа для врачей, 
поскольку, на мой взгляд, каждый 
из участников конгресса имеет уни-
кальную возможность для само-
образования. Для национальных 
лидеров медицины участие в фору-
ме  – это прекрасная возможность 
увидеть и понять, на каких задачах 
им в первую очередь нужно скон-
центрировать свое внимание в на-
стоящее время. Такие конгрессы 
имеют огромное значение, посколь-
ку именно на них есть возможность 
прослушать лекции известных за-

рубежных ученых, познакомиться 
с клиническим опытом ведущих 
врачей».

В  завершение приветственной 
речи Раиса Салмагамбетовна по-
благодарила гостей-лекторов за 
готовность поделиться опытом и 
знаниями, а участников форума не 
испытывать на себе побочного дей-
ствия лекарств.

Профессор Г.А.  Тогизбаев, рек-
тор АО  «Казахский медицинский 
университет непрерывного обра-
зования» (КазМУНО), президент 
Лиги Евразийских ревматологов, 
директор Общественного объеди-
нения врачей-ревматологов, глав-
ный внештатный ревматолог МЗСР 
РК подчеркнул, что «Конгресс стал 
выдающимся явлением в медицин-

В  конце октября VII  Международный Конгресс «Человек и Лекарство  – Казахстан» пере-
шагнул семилетний рубеж. Традиционно конгресс проходил в Доме приемов «Бакшасарай» в 
г. Алматы. Основная тема форума – «Актуальные вопросы диагностики и лечения в клинике 
внутренних болезней».
Прошедший форум – это крупный мультидисциплинарный конгресс, в котором участвовали 
кардиологи, ревматологи, пульмонологи, терапевты, неврологи, педиатры, гастроэнтерологи, 
семейные врачи, реаниматологи, анестезиологи, представители фармацевтических предпри-
ятий. С каждым годом количество врачей, принимающих в нем участие, растет. В этом году 
около 4000 врачей со всего Казахстана стали делегатами конгресса.
Официальную поддержку в организации и проведении форума оказали: Управление здраво-
охранения города Алматы; Казахский медицинский университет непрерывного образования;  
Общественное Объединение «Непрерывное профессиональное развитие медицинских ка-
дров»; Ассоциация международных фармацевтических производителей в РК; Профессиона
льная Ассоциация клинических фармакологов и фармацевтов РК; Общественное объединение 
«Медицинское объединение профессионального роста»; Департамент Комитета контроля ме-
дицинской и фармацевтической деятельности по г. Алматы МЗСР РК.
В  качестве генерального спонсора мероприятия выступила фармацевтическая компания 
«STADA CIS в Казахстане».
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ской жизни нашей страны, внося-
щим значительный вклад в развитие 
и популяризацию достижений со-
временной медицины и важнейшим 
элементом непрерывного процесса 
повышения квалификации врачей. 
Образование же врачей всегда было 
одним из приоритетов конгресса».

Как справедливо заметил 
проф.  В.Н.  Локшин, Президент 
Ассоциации международных фар-
мацевтических производителей 
в РК: «Проблема взаимодействия 
«человека и лекарства», «врача и 
лекарства», «пациента и лекарства» 
остается очень серьезной. Кон-
гресс перестал быть алматинским. 
Не все казахстанские врачи имеют 
возможность приехать на конгресс 
в Алматы, поэтому форум значи-
тельно расширил свои границы, и 
проходит не только в Алматы, но 
и в регионах. Таким образом, ве-
дущие специалисты как дальнего, 
так и ближнего зарубежья при-
близили достижения медицины к 
практическому здравоохранению. 
Несомненный плюс региональных 
конгрессов  – возможность уделить 
пристальное внимание медицин-
ским проблемам, характерным для 
конкретного региона».

В настоящее время клиническая 
фармакология развивается быстры-
ми темпами. Современные достиже-
ния, в свою очередь, находят место 
в практике врача. Важнейший итог 
этого пути  – появление концепции 
персонализированной медицины. 
Сегодня огромные инвестиции 
вкладываются фармкомпаниями на 
создание новых лекарственных мо-
лекул и внедрение инновационных 
технологий.

В  Казахстане зарегистрирова-
но около 10  тыс. наименований 
лекарственных средств. Помимо 
пополнения арсенала препаратов, 
разрабатываются новые таргетные 
способы их доставки, а также алго-
ритмы персонализированного на-
значения лекарственной терапии с 
учетом индивидуальных особенно-
стей пациента. Внедрение иннова-
ционных технологий в диагностике 
и лечении внутренних болезней, 
создание современных лекарствен-
ных средств позволило не только 

изменить структуру смертности, но 
и значительно снизить ее, – резюми-
ровал проф. В.Н. Локшин.

Главный фармаколог страны 
Р.С.  Кузденбаева обратила внима-
ние делегатов на научную програм-
му конгресса: «Тематика научных 
сессий и симпозиумов охватывает 
социально значимые нозологии и 
отражает междисциплинарность 
проблемы. Центральное место в 
программе конгресса занимает тема 
профилактики, диагностики и ле-
чения самых распространенных на 
сегодняшний день заболеваний: ар-
териальной гипертонии, ишемиче-
ской болезни сердца, сахарного диа-
бета. Именно эти болезни остаются 
основной причиной смерти во мно-
гих странах, и изменить негативную 
ситуацию могут только активные 
меры в области профилактики.

Большинство лекций, как вы за-
метили, находятся на стыке специ-
альностей: кардиология и эндокри-
нология, неврология и кардиология, 
пульмонология и кардиология 
и  т.д. Такой подход принципиаль-
но отличает наш форум от других. 
По-прежнему значимым вектором 
конгресса является проведение в 
его рамках выставки современных 
лекарственных средств, изделий 
медицинского назначения, новых 
медицинских технологий, специ-
ализированных изданий. Выставка 
тесно переплетается с научной про-
граммой симпозиумов, на которых 
обсуждается клинический опыт 
эффективности применения лекар-
ственных средств, информацию о 

которых можно получить на стен-
дах фармацевтических компаний  – 
участников выставки».

Выступления лучших зарубеж-
ных ученых, клиницистов, талантли-
вых педагогов обеспечили высочай-
ший научный и образовательный 
уровень конгресса и огромный инте-
рес у врачей. Достаточно упомянуть 
имена Г.П. Арутюнова, Ю.П. Успен-
ского, В.В. Бадокина, Ческа Ричарда, 
А.В.  Аверьянова, И.Н.  Скрыпника, 
О.С. Левина, А.В. Хапалюк, И.Г. Бе-
резнякова и др.

Еще одна добрая традиция 
конгресса связана с церемонией 
открытия: ежегодно «Человек и 
лекарство» открывается лекцией 
выдающегося ученого, чья работа 
вошла в историю мировой науки. 
В нынешнем году пленарное заседа-
ние открыл гость конгресса д.м.н., 
профессор Г.П.  Арутюнов, пре-
зидент Евразийской ассоциации 
терапевтов, вице-президент Рос-
сийского научного медицинского 
общества терапевтов, заведующий 
кафедрой внутренних болезней 
и общей физиотерапии РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова (г. Москва).

Российский эксперт представил 
делегатам конгресса доклад «Со-
временные возможности лечения 
ИБС в реальной клинической прак-
тике. Как повысить эффективность 
терапии?» и озвучил данные по за-
болеваемости населения болезнями 
системы кровообращения в России. 
Детально проанализировав сложив-
шуюся ситуацию, Григорий Павло-
вич представил веские аргументы 
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в пользу своевременного и рацио-
нального лечения пациентов с ССЗ.

Сегодня особо пристальное вни-
мание уделяется выявлению у паци-
ентов факторов риска (ФР) и борьбе 
с ними. Факторы риска являются 
универсальными для всех сердечно-
сосудистых заболеваний и, в частно-
сти, для ИБС, цереброваскулярных 
заболеваний, артериальной гипер-
тонии, хронической сердечной не-
достаточности. Среди основных ФР 
выделяют гиперхолестеринемию, 
увеличение липопротеидов низкой 
плотности, низкий уровень липо-
протеидов высокой плотности, ку-
рение, ожирение и сахарный диабет 
(СД). Присутствие перечисленных 
ФР должно ориентировать клиници-
ста на выбор очень жесткой тактики 
ведения больного, которая подраз-
умевает принципиальное изменение 
образа жизни и быстрейшее начало 
медикаментозной терапии.

В  настоящее время имеется до-
статочное количество современных 
препаратов, эффективность которых 
доказана в многочисленных много-
центровых рандомизированных 
исследованиях, отвечающих требо-
ваниям доказательной медицины. 
После публикации результатов ис-
следований INVEST и ASCOT неко-
торые эксперты высказывают мне-
ние о том, что β-адреноблокаторы 
на сегодняшний день более не 
должны рассматриваться как пре-
параты первого ряда у пациентов 
с АГ. Исследование ASCOT ярко 
продемонстрировало, что при на-
значении пациентам с АГ «новых» 
препаратов (пролонгированного ан-
тагониста кальция и иАПФ) общая 
смертность, а также число сердечно-
сосудистых осложнений, включая 
мозговой инсульт, оказываются до-
стоверно ниже, чем при применении 
«старых» препаратов  – атенолола и 
тиазидного диуретика.

В  связи с этим имеет смысл в 
случаях подбора терапии пациен-
там с ИБС на фоне протекающей АГ 
не забывать о более «новых», но тем 
не менее, хорошо проверенных пре-
паратах  – пролонгированных анта-
гонистах кальция и иАПФ.

Лектор напомнил, что 80% слу-
чаев преждевременной смерти от 

инфарктов и инсультов можно 
предупредить, если воздействовать 
на основные факторы риска: куре-
ние, уровень артериального давле-
ния, нездоровое питание и низкую 
физическую активность. Причем 
наиболее эффективной профилак-
тика становится тогда, когда она на-
чинается в детском возрасте.

Широко и всесторонне на кон-
грессе освещена проблема диагно-
стики, лечения и профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

Рассмотрены клинические реко-
мендации по терапии острого ко-
ронарного синдрома, ишемиче-
ской болезни сердца, хронической 
сердечной недостаточности, арте-
риальной гипертонии. Отмечены 
позитивные стороны комбини-
рованной терапии артериальной 
гипертонии, сложности при на-
значении мочегонных препаратов 

в повседневной практике кардио-
лога, важность антитромботиче-
ской терапии при ОКС, возможно-
сти метаболической терапии при 
острых ишемических состояниях.

Что делать врачу, когда к нему 
на прием пришел кардиологический 
больной сахарным диабетом? При-
нимать решение самому или отпра-
вить к эндокринологу? Назначать 
или не назначать статины, при ка-
ких показаниях и в каких дозах? Как 
снизить риски побочных эффектов 
при назначении кардиологическому 
больному диуретиков? Ответы на 
эти вопросы казахстанские врачи 
смогли получить на авторском ма-
стер-классе Г.П.  Арутюнова «Пато-
генетические особенности АГ при 
СД 2 типа и новые терапевтические 
возможности».

Тему сахарного диабета продол-
жила главный эндокринолог МЗСР 
РК, д.м.н.  А.А.  Нурбекова, проф. 
кафедры эндокринологии КазНМУ 
им.  С.Д.  Асфендиярова, ознакомив 
слушателей с преимуществами ин-
тенсивного контроля гликемии в 
снижении риска сердечно-сосуди-
стых осложнений у пациентов с СД 
2 типа.

Диабетическая полинейропатия 
является одним из самых частых 
хронических осложнений сахарного 
диабета 1  и 2  типов. Известно, что 
ДПН не только существенно сни-
жает качество жизни больных, но 
и является патофизиологическим 
субстратом для развития более 
грозных последствий заболевания, 
в частности синдрома диабетиче-
ской стопы.

Проф.  А.В.  Хапалюк, зав.  кафе-
дрой клинической фармакологии 
Белорусского ГМУ (Минск, Бела-
русь) провел мастер-класс «Лечение 
диабетической нейропатии: диа-
гностика, современные стандарты 
лечения».

Многие заболевания имеют 
сходные клинические и лаборатор-
ные проявления, затрудняющие 
своевременную постановку диа-
гноза. В  ряде случаев хронических 
обструктивных заболеваний легких 
возникают серьезные трудности с 
диагностикой ИБС, легочной и сер-
дечной недостаточности.
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Ряд лекций и симпозиумов был 
посвящен мультидисциплинарным 
аспектам совершенствования лече-
ния инфекций верхних и нижних 
дыхательных путей, бронхиальной 
астмы, хронической обструктивной 
болезни легких (Л.В. Юдина «Выбор 
оптимальной бронхолитической 
терапии больному ХОБЛ в свете 
новых международных рекомен-
даций»; А.Ф.  Шепеленко «Инфек-
ции нижних дыхательных путей: 
парадигма рациональной терапии 
с позиции клинициста»; А.В.  Аве-
рьянов, И.Ю.  Козлова «Обостре-
ние ХОБЛ в практике терапевта: 
стандартный или индивидуальный 
подход?». Особое место занимали 
вопросы современных методов ле-
чения этих заболеваний у детей.

Несколько научных докладов 
было посвящено вопросам со-
вершенствования антибиотико-
терапии в клинике внутренних 
болезней, в том числе при заболе-
ваниях верхних и нижних дыха-
тельных путей. Были рассмотрены 
актуальные вопросы клинической 
фармакологии антибактериальных 
препаратов: состояние микробной 
резистентности, новые возможно-
сти антибактериальной терапии, 
проблемы безопасного лечения 
антибиотиками. Особое внимание 
было уделено применению анти-
биотиков в педиатрии (Е.А. Речки-
на «Кашель у детей: современные 
подходы к лечению. Рациональ-
ная антибиотикотерапия инфек-
ции дыхательных путей у детей»; 
Г.М.  Пичхадзе «Современные 
аспекты применения антибиотиков 
в педиатрической практике»).

Также были обсуждены совре-
менные тенденции иммунокорри-
гирующей терапии в акушерстве и 
педиатрии (Т.Г. Федоскова, Г.Ф. Тот-
чиев «Применение иммуномодуля-
торов в педиатрической практике: 
обоснование выбора. Воспаление и 
фертильность: контраверсии совре-
менности»).

Особое внимание на Конгрессе 
было уделено вопросам заболева-
ний органов пищеварения.

В Казахстане и за рубежом боль-
шинство гастроэнтерологов счита-
ют микроб Helicobacter pylori основ-

ной причиной многих заболеваний 
ЖКТ.

Круглый стол «Роль Helicobacter 
pylori в развитии рака желудка. 
Пути преодоления от Маастрихт-
ского консенсуса к консенсусу эф-
фективности и безопасности эра-
дикационной терапии в Республике 
Казахстан» под председательством 
д.м.н., профессора Ю. П. Успенско-
го, руководителя курса гастроэн-
терологии Санкт-Петербургского 
ГМУ им. И.П. Павлова вызвал про-
фессиональный интерес у специ-
алистов.

Эпидемиологическими исследо-
ваниями установлено, что у людей, 
инфицированных H. pylori, рак же-
лудка развивается в несколько раз 
чаще, чем в общей популяции, по-
этому H.  pylori-инфекция признана 
канцерогеном 1  класса. Одной из 
серьезнейших проблем в Маастрих-
те  IV признается растущая рези-
стентность больных к стандартным 
схемам лечения. В  связи с этим 
Юрий Павлович представил вни-
манию врачей схему эрадикации 
H.  pylori, успешно применяемую 
санкт-петербургскими гастроэнте-
рологами.

На гастроэнтерологической 
сессии были представлены новые 
подходы к диагностике и лечению 
наследственно-обусловленных бо-
лезней органов пищеварения и их 
осложнений, а также современные 
алгоритмы диагностики и лечения 
больных с наиболее распространен-
ными заболеваниями органов пи-
щеварения.

На мастер-классе, проведенном 
гостем из Санкт-Петербурга по теме 

«Терапия кислотозависимых забо-
леваний: кого, когда и как лечить?», 
была представлена информация по 
терапии кислотозависимых забо-
леваний, тактике лечения язвенной 
болезни желудка и 12ПК, хрониче-
ского панкреатита и энтеропатии, 
нейромышечных заболеваний пи-
щевода, синдрома раздраженной 
кишки и пр. Рассмотрены вопросы 
функциональных нарушений желу-
дочно-кишечного тракта, синдро-
мы нарушенного переваривания и 
всасывания, инфекционные и не-
инфекционные диареи, а также со-

временные подходы к диагностике 
и терапии этих заболеваний.

Неожиданным был вопрос лек-
тора к аудитории «Может ли генерик 
быть альтернативой оригинальному 
препарату»? Еще более неожидан-
ным был ответ профессора: «Не мо-
жет! Оригинальный препарат – это 
препарат, впервые синтезирован-
ный инновационной компанией. Он 
прошел полный цикл доклиниче-
ских и клинических испытаний, его 
ингредиенты защищены патентом 
на определенный срок. Генерик  – 
продукт, теоретически заменяющий 
оригинальное лекарство. Но беда в 
том, что терапевтическая взаимоза-
меняемость часто не доказана».

Антибиотики сохранили жизнь 
миллионам людей, но в то же время 
их промышленное использование, 
начиная со второй половины XX 
века, изменило эволюционно выра-
ботанные взаимоотношения между 
организмом человека и его микро-
флорой.

Что же делать? Ответ на данный 
вопрос врачи смогли получить, про-
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слушав доклад проф.  Ю.П.  Успен-
ского «Дисбиоз кишечника  – гло-
бальная медицинская проблема: 
захватывающие перспективы про-
биотической терапии в клиниче-
ской практике».

В  своих выступлениях многие 
ученые касались темы коморбид-
ности и геронтологических аспек-
тов, взаимосвязи коморбидности и 
возраста пациента, а также о воз-
можных методах лечения пациента 
с коморбидностью.

Число коморбидных заболева-
ний существенно повышается с воз-
растом с 10% у пациентов 19 лет до 
80% у лиц 80 лет и старше.

В  рамках конгресса почетный 
гость из России – д.м.н., профессор 
В.В.  Бадокин, зав.  кафедрой ревма-
тологии РМАПО (г.  Москва) про-
вел интересную и содержательную 
лекцию по терапии остеоартроза с 
позиций доказательной медицины.

Как известно, в организме по-
жилых людей процессы протека-

ют иначе, чем у молодых. С  воз-
растом происходят изменения на 
клеточном, органном и системном 
уровнях. Лектор подчеркнул, что 
клинические и/или рентгенологи-
ческие симптомы остеоарторза в 
100% случаев встречаются у лиц 
старше 70–75 лет, в то время как 
у пятидесятилетних распростра-
ненность данным заболеванием 
в 2 раза ниже. В  настоящее время 
хондропротекторы артра, дона, те-
рафлекс, структум и  др. показаны 
в лечении остеоартроза с пораже-
нием коленного и/или тазобедрен-
ного суставов. По мнению спикера, 
существование хондропротектив-
ных препаратов является спорным 
вопросом. Владимир Васильевич 
считает, что таких препаратов не 
существует. Имеются лишь лекар-
ственные средства с хондропро-
тективной активностью. К  таким 
препаратам относятся не только 
хондроитин сульфат, глюкозамина 
сульфат/гидрохлорид, диацериин, 

пиаскледин и гиалуроновая кис-
лота, но и НПВП. Позитивное дей-
ствие так называемых хондропро-
текторов, скорее всего, связано с 
угнетением персистирующего вос-
паления в тканях сустава и, прежде 
всего, в гиалиновом хряще.

Профессор информировал, что 
на сегодняшний день разработаны 
европейские рекомендации, в кото-
рых указано, что фармакотерапия 
влияет на развитие сердечно-сосу-
дистой патологии у пациентов с рев-
матоидным артритом – заболевани-
ем, которое требует применения 
значительного количества противо-
воспалительных лекарственных 
средств, что может привести к раз-
витию коморбидности.

Проблема когнитивных на-
рушений является одной из наи-
более актуальных в современной 
неврологии. Наиболее часто в ос-
нове возникновения расстройств 
высших мозговых функций лежат 
болезнь Альцгеймера и сосудистая 
деменция, а также сочетание аль-
цгеймеровских и сосудистых изме-
нений. Однако тема диагностики и 
лечения деменции в неврологиче-
ской практике относительно редко 
поднимается на научных форумах. 
И  это обусловило повышенный 
интерес к ней практикующих не-
врологов, психиатров, тем более что 
ожидалось выступление автори-
тетного ученого-клинициста д.м.н., 
проф.  О.С.  Левина, зав.  кафедрой 
неврологии ГБОУ ДПО РМАПО, 
члена исполнительного комите-
та Европейской секции Movement 
Disorders Society члена правления 
Всероссийского общества невроло-
гов (г. Москва, Россия).

Казахстанский эксперт 
проф. Н.И. Распопова озвучила дан-
ные ВОЗ: «Во всем мире насчиты-
вается около 35,6 миллиона людей 
с деменцией. Ожидается, что это 
число удвоится к 2030 году, и к 2050 
году достигнет уровня 115,4 милли-
она». Спикер обеспокоена ситуаци-
ей и в Казахстане: «Отсутствует до-
стоверная статистика по сосудистой 
деменции: специалисты диагноз 
«деменция» маскируют под такими 
патологиями, как «дисциркулятор-
ная энцефалопатия 2–3  стадии», 
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«умеренные или тяжелые когнитив-
ные нарушения».

«Сегодня с целью улучшения 
когнитивных функций используют-
ся различные группы лекарствен-
ных средств: ноотропные препара-
ты, модуляторы NMDA-рецепторов; 
ацетилхолинергические препара-
ты; дофаминергические препара-
ты; нейротрофические средства; 
препараты Гинкго  билоба. Однако 
наиболее оптимальная фармакоте-
рапевтическая тактика ведения па-
циентов с деменцией, на наш взгляд, 
должна четко обозначать предъяв-
ляемые к препаратам требования: 
не только иметь доказательную 
базу применения в этой клиниче-
ской ситуации, но и не создавать 
дополнительных проблем для врача 
и пациента при их использовании – 
взаимодействие с лекарственными 
средствами, безопасность приме-
нения на протяжении длительного 
времени и  т.д.»,  – с таким тезисом 
выступила к.м.н.  Ж.  Жунусова, 
врач Центра психического здоровья 
г. Алматы. 

В  рамках неврологической сек-
ции был также представлен доклад 
доц. Г.С. Кайшибаевой, заведующей 
кафедрой неврологии КазМУНО, 
директора НПЦ «Институт невро-
логии им.  Смагула Кайшибаева», 
посвященный фармакотерапии 
вертеброгенного болевого син-
дрома. Тема актуальна,  т.к. верте-
брогенные болевые синдромы яв-
ляются одной из наиболее частых 
причин временной утраты трудо-
способности, в особенности у боль-
ных моложе 45 лет.

Пожалуй, самым значимым для 
менеджеров фармкомпаний по реги-
страции стал круглый стол «Новые 
аспекты регистрации и применения 
инновационных ЛС биологического 
происхождения» под председатель-
ством акад.  Р.С.  Кузденбаевой, на-
чальника Управления фармаколо-
гической экспертизы РГП на ПХВ 
«Национальный центр экспертизы 
лекарственных средств, изделий ме-
дицинского назначения и медицин-
ской техники» МЗСР РК.

В  Европейском Союзе понятие 
биосимиляров введено еще в 2001 
году, и законодательство продол-

жает совершенствоваться с учетом 
потенциальных рисков для пациен-
тов, связанных с биосимилярами. 
В  связи с тем что биологические 
препараты приобретают все боль-
шее значение на всем пространстве 
фармацевтического рынка, и на-
блюдается рост их доли на мировом 
рынке, есть вероятность увеличе-
ния потока импортных биопрепа-
ратов различного качества в Казах-
стан. Недостаточный контроль за 
регистрацией и применением ука-
занных лекарственных средств мо-
жет вызвать серьезные проблемы у 
пациентов.

В связи с этим система государ-
ственной регистрации медицинских 
биологических препаратов является 
чрезвычайно важной составляю-
щей безопасности.

В  процессе государственной 
регистрации и перерегистрации 
осуществляется весьма строгая экс-
пертиза, которая является сложным 
многоэтапным процессом и регла-
ментирована приказами Министер-
ства здравоохранения РК.

Два дня казахстанские доктора 
и фармацевты изучали новые тех-
нологии и подходы диагностики 
и лечения внутренних болезней, 
знакомились с последними дости-
жениями медицины и фармации, 
обменивались опытом, обсуждали 
проблемы в использовании лекар-
ственных средств. Участники фору-
ма выразили удовлетворение фор-
мой проведения образовательных 
программ:

�� на сессиях конгресса прохо-
дил разбор клинических слу-
чаев с детальным анализом 
болезни и терапии,

�� во время дискуссий присут-
ствовала эффективная дву-
сторонняя коммуникация 
между лектором и участника-
ми форума,

�� на мастер-классах все жела-
ющие смогли получить ис-
черпывающую информацию 
о современных патогенетиче-
ских биорегуляционных под-
ходах к лечению и профилак-
тике различных заболеваний, 
которые обсуждались в рам-
ках научно-практического на-
правления Конгресса,

�� региональные конгрессы  – 
один из важных инструментов 
непрерывного медицинского 
образования,  т.к. специали-
сты смогли получить доступ 
к самой актуальной научной 
информации.

Организаторы мероприятия 
в свою очередь выразили уверен-
ность, что конгресс «Человек и ле-
карство  – Казахстан» всегда будет 
развиваться вместе с мировой ме-
дициной и следовать ее важнейшим 
тенденциям, а тематика обсуждае-
мых вопросов и проблем в области 
использования лекарственных пре-
паратов год от года будет расши-
ряться.    n

Подготовила Айгуль Рахметова
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Дисбиоз кишечника –  
глобальная проблема 
							       XXI века

Докладчик напомнил выска-
зывание Агнесс Реплиер: «Со-
временные болезни мало похо-
жи на болезни прошлого, если 
не считать того, что мы от них 
также умираем».

Еще в 1888  г. лауреат Нобе-
левской премии И.И.  Мечни-
ков высказал предположение, 
что причиной возникновения 
многих болезней является со-
вокупное действие на клетки 
и ткани макроорганизма раз-
нообразных токсинов и других 
метаболитов, продуцируемых 
бактериями, во множестве оби-
тающими в пищеварительном 
тракте. Ученым было выдвину-
то предположение о связи ряда 
соматических заболеваний с де-
ятельностью микроорганизмов. 
Он писал, что «...со временем, 
вероятно, удастся открыть па-
разитов не только при болезнях 
типично инфекционного харак-
тера, но и при болезнях совер-
шенно другого рода», и предска-
зывал открытие возбудителей 

злокачественных опухолей и 
«сахарной болезни».

С начала XXI в. наблюдается 
возрождение интереса к симби-
онтной микрофлоре человека. 
Глобальные национальные и 
международные проекты се-
годня активно занимаются из-
учением нормального микро-
биоценоза и его изменений при 
болезнях.

Нормальная микрофло-
ра кишечника представляет 
собой эволюционно сложив-
шуюся экосистему, характе-
ризующую одну из сторон го-
меостаза, которую принято 
определять как эубиоз. Микро-
флора толстой кишки здоро-
вого человека характеризуется 
именно эубиозом – стабильным 
качественным и количествен-
ным составом, а также постоян-
ством соотношения различных 
видов микроорганизмов. Изме-
нения в качественном и количе-
ственном составе микрофлоры 
(дисбиоз) могут возникать под 

Одним из наиболее обсуждаемых во-
просов современной гастроэнтеро-
логии является дисбиоз кишечника, 
распространенность и клиническая 
значимость которого, по мнению 
специалистов, возводят это понятие 
в ранг серьезной медицинской про-
блемы. Появились новые факты, 
свидетельствующие о связи кишеч-
ного биоценоза с заболеваниями не 
только желудочно-кишечного тракта, 
но и сердечно-сосудистой системы, 
ожирением, сахарным диабетом, зло-
качественными новообразованиями, 
аллергическими и аутоиммунными 
болезнями и др.
Специальный гость VII  Международ-
ного Конгресса «Человек и Лекарство – 
Казахстан»  – ведущий российский 
гастроэнтеролог проф.  Ю.П.  Успен-
ский (руководитель курса гастроэн-
терологии Санкт-Петербургского ГМУ 
им. И.П. Павлова) представил внима-
нию участников доклад «Дисбиоз ки-
шечника  – глобальная медицинская 
проблема: захватывающие перспек-
тивы пробиотической терапии в кли-
нической практике».

действием множества причин, среди которых 
важное место отводится патологии толстой 
кишки, в том числе синдрому раздраженного 
кишечника (СРК).

По утверждению врачей гастроэнтерологов 
до 90% граждан России в той или иной степени 
страдают синдромом раздраженного кишеч-
ника и дисбиотическими изменениями.

Каковы же основные причины на-
рушений нормального кишечного 
биоценоза?
Во-первых, неправильное питание. К  со-

жалению, уже не вызывает сомнений тот факт, 
что питание современного человека не соот-
ветствует заложенным природой потребно-
стям. Структура питания в цивилизованных 
странах характеризуется несбалансированно-
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стью по составу нутриентов, витами-
нов, микроэлементов; повышенным 
потреблением в составе продуктов 
с длительных сроком годности кон-
сервантов, стабилизаторов, гормо-
нов, подавляющих полезную микро-
флору кишечника; нерегулярностью, 
резкими сменами рационов и режи-
мов питания.

Лектор подчеркнул, что наши со-
временники стали меньше употре-
блять грубоволокнистой раститель-
ной пищи, содержащей достаточное 
для нормального пищеварения ко-
личества клетчатки. Косвенным под-
тверждением недостатка пищевых 
волокон является значимая разница 
дневной массы фекалий у обитате-
лей развитых и развивающихся го-
сударств. У жителей развитых стран 
этот показатель составляет всего 
150 г/сут., тогда как в развивающих-
ся странах – 500 г/сут.

О том, что неправильное питание 
приводит к ожирению  – неоспори-
мый факт, и это проблема актуальна 
для большинства стран мира. К  со-
жалению, Казахстан не исключение. 
По данным Казахской академии пи-
тания (2012 г.), средняя распростра-
ненность избыточной массы тела 
составила 30,6% у женщин и 36,8% 
у мужчин; каждый пятый ребенок в 
возрасте от 1 до 14 лет страдали из-
быточным весом и ожирением.

Разумеется, что более значимый 
вклад в парадигму современной за-
болеваемости привнесло обширное 
внедрение антибактериальных пре-
паратов. Да, антибиотики спасли 
жизнь миллионам людей. Одна-
ко, в докладе ВОЗ (от 30.04.2014  г.) 
впервые рассматривается проблема 
устойчивости к противомикробным 
препаратам, включая антибиотики, 
на глобальном уровне. Она свиде-
тельствует о том, что эта серьезная 
опасность уже не представляет собой 
лишь прогноз на будущее, поскольку 
она уже проявляется прямо сейчас в 
каждом регионе мира и может отри-
цательно сказаться на каждом, неза-
висимо от возраста, в каждой стране. 
Устойчивость к антибиотикам – яв-
ление, когда бактерии меняются на-
столько, что антибиотики больше не 
оказывают никакого воздействия на 
организм людей, которые нуждают-
ся в них для борьбы с инфекцией, 

и это сейчас одна из серьезнейших 
угроз для здоровья людей.

Со времен внедрения антибак-
териальных препаратов в широкую 
клиническую практику произошла 
радикальная смена микроокруже-
ния в человеческой популяции. Соз-
данный в процессе естественного 
отбора устойчивый бактериальный 
микробиоценоз исчез, нарушилось 
микроэкологическое равновесие, до-
стигнутое в ходе эволюции, в пользу 
вирусного и грибкового микроокру-
жения, на которое антибактериаль-
ные средства действия не оказывают. 
При длительном приеме лекарствен-
ных препаратов других групп (гор-
моны, антациды) также наблюдается 
развитие дисбиоза практически в 
100% случаев.

Данные, полученные в лаборато-
рии Нью-Йоркского Университета 
(2010), свидетельствуют, что изме-
нения кишечной микрофлоры после 
приема антибиотиков являются во 
многом необратимыми. Это может 
приводить к значительному увели-
чению риска возникновения таких 
заболеваний, как ожирение, диабет, 
аллергия, астма и других.

И  конечно, вредные привычки 
(чрезмерное употребление алкого-
ля и курение) также отрицательно 
сказываются на микрофлоре кишеч-
ника: у большинства нарушается ба-
ланс микрофлоры.

Далее спикер привел неутеши-
тельную статистику по Казахстану. 
По данным ВОЗ (2009 г.), Казахстан 
вошел в десятку стран по потребле-
нию алкоголя (8 место), 27% (4,2 млн. 
человек) казахстанцев потребляют 
табачные изделия.

Стрессы и плохая экология среды 
обитания довершают разрушитель-
ное воздействие на микрофлору ки-
шечника.

Это далеко не полный перечень 
факторов, способствующих разви-
тию дисбиоза кишечника, причем, 
в целом ряде случаев на организм 
воздействуют не какой-либо один 
фактор, а несколько. Результатом 
такого воздействия является умень-
шение общего количества облигат-
ной микробной флоры, увеличение 
условно-патогенных микроорга-
низмов. В свою очередь, возрастают 
инвазивность и агрессивность по-

следних,  т.е. развивается толсто-
кишечный дисбактериоз, который 
в ряде случаев может сочетаться с 
увеличением бактериального роста в 
тонкой кишке.

Клиническая симптоматика раз-
личных проявлений дисбиоза обыч-
но включает боль, урчание в животе, 
вздутие, отрыжку, тошноту, рвоту, 
металлический привкус, чувство не-
полного опорожнения кишечника, 
запор/понос, изменение каловых 
масс, снижение аппетита.

Клинические проявления дис-
биоза разнообразны, причем, в боль-
шинстве случаев отмечаются:

�� Гиповитаминоз (заеды, сухость 
кожи и слизистых);

�� Аллергический синдром (зуд 
кожи и слизистых, аллергиче-
ские высыпания);

�� Общие симптомы (головные 
боли, слабость, утомляемость, 
нарушение сна).

В  желудочно-кишечном тракте 
человека обитает множество бак-
терий, которые, по сути, являются 
симбионтами своего «хозяина». Как 
это ни парадоксально звучит, орга-
низм «хозяина» также нуждается в 
микробных обитателях, как и они в 
его поддержке.

Состав микрофлоры неодинаков 
на всем протяжении желудочно-ки-
шечного тракта. В верхнем и среднем 
отделах тонкой кишки популяция 
микроорганизмов сравнительно не-
большая (в начале тощей кишки их 
содержание не более 100 микроор-
ганизмов на 1  мл содержимого) и 
включает преимущественно грампо-
ложительные факультативные аэро-
бы, небольшое количество анаэро-
бов, дрожжей и грибов.

По мере приближения к илео-
цекальному клапану состав микро-
флоры начинает все более походить 
на популяцию толстой кишки. В дис-
тальном отделе подвздошной кишки 
содержание микробов составляет 
105–108/г кишечного содержимого.

Наибольшее содержание микро-
организмов наблюдается в толстой 
кишке. Здесь их концентрация до-
стигает 1010–1011 и более на 1 г содер-
жимого.

В  толстой кишке обитает ос-
новная масса анаэробных микро-
организмов. «Главную популяцию» 
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(около 70%) составляют анаэробы – 
бифидобактерии и бактероиды. В ка-
честве «сопутствующей популяции» 
выступают лактобациллы, кишечная 
палочка, энтерококки.

Бактерии, населяющие просвет 
желудочно-кишечного тракта, вы-
полняют ряд функций, имеющих 
весьма важное значение для орга-
низма «хозяина».

Чрезвычайно важным представ-
ляется участие микрофлоры толстой 
кишки в липидном метаболизме. 
Микробы метаболизируют холесте-
рин, поступивший в толстую кишку 
в копростанол и далее  – в копро-
станон. Образующиеся в результате 
брожения ацетат и пропионат, всо-
савшись в кровь и достигнув печени, 
могут влиять на синтез холестерина.

Henao-Mejia  J. опубликовал в 
журнале Nature (2012) данные, под-
тверждающие «центральную роль 
нарушений микробиоты кишечника 
(дисрегуляция выработки факторов 
воспаления, гормонов, интерлейки-
нов) в патогенезе расстройств, ас-
социированных с метаболическим 
синдромом».

Количественный и качественный 
состав кишечной микрофлоры мо-
жет изменяться под воздействием 
различных факторов эндогенного 
или экзогенного происхождения. 
Однако это изменение следует рас-
сматривать как вторичное по отно-
шению к первопричинному фактору.

Когда нужна официальная 
диагностическая запись?
При наличии выраженных кли-

нических проявлений, когда необхо-
димо дополнительное обследование 
(микробиологический анализ фека-
лий, исследование ИФА на токсины 
C. difficile и т.п.)

Варианты диагноза:
�� А04.7  – энтероколит, вызван-
ный Clostridium difficile,

�� К52.9  – неинфекционный га-
строэнтерит и колит неуточ-
ненный,

�� В37.8  – кандидоз других лока-
лизаций.

Каковы легитимные осно-
вания у практического вра-
ча для назначения средств 
профилактики или коррек-

ции нарушений кишечного 
микробиоценоза?
Лечение всегда следует начинать 

с выявления и коррекции основного 
заболевания, сочетая его с направ-
ленным воздействием на биоценоз 
кишечника.

Для восстановления микрофло-
ры кишечника и повышения защит-
ных свойств слизистых оболочек, 
а также для купирования и пред-
упреждения развития аллергических 
и других иммунологических реакций 
используются про- и пребиотики.

Так пробиотики  
или пребиотики?
Целесообразность для использо-

вания в клинической практике име-
ется как у тех, так и других, однако 
надо учитывать, что пребиотики 
действуют медленно, способствуя 
росту собственной микрофлоры. 
То есть область применения пребио-
тиков – это оптимизация эндоэколо-
гии кишечника при легких степенях 
ее нарушения.

Пробиотики  – живые микроор-
ганизмы, обладающие антагонисти-
ческой активностью в отношении 
патогенной и условно патогенной 
микрофлоры. Они активизируют 
рост облигатной микрофлоры, в ре-
зультате продукции рост стимули-
рующих факторов стимулирует им-
мунную систему макроорганизма. 
В  состав пробиотиков входит ана-
эробная (бифидобактерии, энтеро-
кокки) и аэробная флора (лакто-
бактерии) или их комбинация. При 
поражении тонкой кишки предпочи-
тают аэробные препараты, при дис-
биотических изменениях в толстой 
кишке назначают препараты, содер-
жащие преимущественно анаэроб-
ные штаммы. Однако изолированное 
поражение одного отдела кишечника 
встречается редко, поэтому в боль-
шинстве случаев предпочтение отда-
ется комбинированным препаратам.

Пробиотики нашли широкое 
применение в клинической практи-
ке для профилактики и лечения ряда 
заболеваний ЖКТ, преимуществен-
но ассоциированных с инфекцией, 
а также патологических процессов, 
в патогенезе которых важная роль 
принадлежит иммунологическим 
расстройствам. В  настоящее время 

разработаны рекомендации по ис-
пользованию пробиотиков для про-
филактики и лечения инфекционной 
и антибиотико-ассоциированной 
диареи, при воспалительных забо-
леваниях кишечника, синдроме раз-
драженной кишки, аллергии. В  по-
следние годы появилось достаточное 
количество работ, подтверждающих 
положительное влияние приема про-
биотиков на эрадикацию Helicobacter 
pylori, на течение язвенного колита, а 
также в профилактике рака толстой 
кишки, в терапии печеночной энце-
фалопатии у больных циррозом пе-
чени.

В  последнее время было дока-
зано, что биологические свойства и 
функции пробиотических бактерий 
существенно различаются. Из общей 
массы кишечных бактерий были 
выделены штаммы, которые имеют 
довольно существенные различия 
в механизмах действия и обладают 
рядом узкоспектральных функций, 
что позволило подойти к разработке, 
созданию и внедрению в практику 
новых пробиотических препаратов 
для дифференцированной терапии 
различных заболеваний. Так, ос-
новным свойством значительной 
части пробиотических бактерий 
является продукция биологических 
антибактериальных средств в отно-
шении патогенной и потенциально 
патогенной кишечной микрофлоры. 
Данные штаммы выполняют свои 
функции на первом уровне  – пода-
вляют рост патогенной и условно-
патогенной микрофлоры в просвете 
кишки. Значительное число про-
биотических бактерий устойчиво к 
действию большинства антибиоти-
ков, и препараты, в состав которых 
они входят, могут назначаться для 
профилактики антибиотико-ассо-
циированной диареи одновременно 
с антибактериальными средствами. 
Часть кишечных бактерий проду-
цирует субстанции, способные по-
вышать перистальтику кишечника и 
подавлять рост условно-патогенных 
микроорганизмов, присутствующих 
в большом количестве в микрофло-
ре кишечника пациентов с запорами. 
Отмечены существенные различия в 
воздействии пробиотических штам-
мов на различные звенья локальных 
и общих иммунных реакций. Неко-
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торые виды бактерий индуцируют 
сильный иммунный ответ организ-
ма хозяина, а другие являются сла-
боиммуногенными или неиммуно-
генными. Есть данные литературы, 
которые свидетельствуют, что назна-
чение пробиотиков способно моду-
лировать иммунные реакции макро-
организма. В  настоящее время для 
лечения заболеваний, в патогенезе 
которых ведущая роль отводится 
иммунологическим расстройствам 
(аллергия, хронические воспали-
тельные заболевания кишечника 
и  др.), используются пробиотиче-
ские штаммы, способные модулиро-
вать как локальные, так и системные 
иммунные реакции.

С практических позиций при вы-
боре пробиотика необходимо учи-
тывать как показания для его назна-
чения, так и состав входящих в него 
бактерий, а также уровень, на кото-
ром он должен действовать. Таким 
образом, в клинической практике с 
учетом биологических свойств про-
биотических бактерий, их актив-
ности на различных уровнях вза-
имодействия с макроорганизмом 
возможно разработать дифферен-
цированный подход к выбору оп-
тимального препарата для лечения 
определенного заболевания, с уче-
том ведущего звена его патогенеза. 
С этих позиций в практике мульти-
видовые и мультиштаммовые про-
биотики, состоящие из нескольких 
штаммов, обладающих однонаправ-
ленным эффектом, являются препа-
ратами выбора.

Профессор Успенский напомнил, 
что дисбиотические нарушения всег-
да вторичны. Поэтому устранение 
причин, лечение основного заболева-
ния, на фоне которого развиваются 
нарушения микробиоценоза кишеч-
ника, является одним из ведущих 
принципов его коррекции. Наряду с 
воздействием на основное заболева-
ние и повышением резистентности 
организма при коррекции дисбиоти-
ческих нарушений показано: норма-
лизация моторной функции кишеч-
ника, применение энтеросорбентов, 
назначение антибактериальных пре-
паратов, пре- и пробиотиков.

Указанным свойствам отвечает 
используемый в современной кли-
нической практике Бактистатин®  – 

комплексный препарат природного 
происхождения, инновационный 
энтеросорбент с пробиотическим 
действием.

Препарат Бактистатин® состоит 
из трех компонентов, взаимно уси-
ливающих действие друг друга. Ос-
новой препарата является стерили-
зованная культуральная жидкость 
природного микроба Bacillus subtilis 
с высокими медико-биологическими 
свойствами, содержащая пробиоти-
ческие вещества (лизоцим, бактери-
оцины), ферменты и аминокислоты. 
Бактерицидное и бактериостатиче-
ское влияние на патогенные и услов-
но патогенные микробы обусловлено 
содержанием пробиотических ве-
ществ, синтезируемых в процессе ве-
гетативного роста бактерий B. subtilis 
штамма и концентрированием их в 
культуральной жидкости за время 
ферментации. Таким образом, про-
биотические соединения в составе 
Бактистатина® обеспечивают восста-
новление нормальной микрофлоры 
кишечника, повышают неспецифи-
ческую резистентность организма.

Второй компонент – цеолит, при-
родный сорбент, обладающий ион-
но-обменными свойствами. Цеолит 
способен проявлять сорбционные 
свойства преимущественно по от-
ношению к соединениям с низкой 
молекулярной массой (метан, серо-
водород, аммиак и другие токсиче-
ские вещества), не вступая в прямое 
взаимодействие с витаминами, ами-
нокислотами, белками, оставляя их в 
желудочно-кишечном тракте. Ионы, 
содержащиеся в организме, мо-
гут включаться в кристаллическую 
структуру минерала, и, наоборот, из 
минерала организм получает те не-
органические элементы, в которых 
испытывает потребность. Проис-
ходит так называемый селективный 
ионообмен. Цеолиты способствуют 
нормализации жирового, белкового, 
углеводного обмена; повышению им-
мунитета; повышают устойчивость 
к стрессу; улучшают репродуктив-
ную функцию, функции печеночных 
клеток; нормализуют перистальтику 
кишечника, ускоряя продвижение 
содержимого кишечника по пищева-
рительному тракту.

Также в состав Бактистатина® 
входит гидролизат соевой муки 

(пребиотическая составляющая), 
который является естественным ис-
точником полноценного белка ами-
нокислот, олигосахаридов, обеспе-
чивает максимально благоприятные 
условия для бесконкурентного роста 
нормальной флоры и восстановле-
ния микробного пейзажа организма.

Бактистатин® особо эффективен 
для нормализации микрофлоры ки-
шечника при острых и хронических 
заболеваниях ЖКТ с явлениями 
дисбактериоза, при дисбактериозах, 
возникающих при синдроме раздра-
женной кишки, в результате анти-
биотикотерапии, после перенесен-
ных кишечных инфекций.

Проф.  Успенским и его кол-
легами по ГБОУ ВПО 1  СПбГМУ 
им.  И.П.  Павлова (Н.В.  Барышни-
кова, 2007) накоплена достаточная 
доказательная база использования в 
клинической практике Бактистати-
на® при дисбактериозе кишечника.

Прием по 2 капсулы 2 раза в день 
курсами 1–3 месяца приводит к нор-
мализации кишечной эндоэкологии, 
о чем свидетельствует динамика по-
казателей копрограммы (рис. 1).

Перспективно ли использо-
вание пробиотиков в карди-
ологической практике?
Известно, что в регуляции липид-

ного обмена существенное значение 
имеет поддержание качественного и 
количественного состава микрофло-
ры кишечника. Нарушение кишеч-
ной микрофлоры встречается у 90% 
больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Также избыточный 
бактериальный рост и транслокация 
кишечной флоры приводят к акти-
вации системного воспалительного 
ответа, прочно связанного с патоге-
незом хронической сердечной недо-
статочности.

Далее эксперт сосредоточился 
на практической реализации про-
звучавших теоретических положе-
ний. При лечении больных ИБС на 
фоне использования Бактистатина® 
наблюдается не только снижение 
уровня ХС, ТГ и ЛПНП, но и значи-
тельное повышение липопротеидов 
высокой плотности (рис. 2).

То есть Бактистатин® может быть 
использован в качестве дополнитель-
ного компонента в стандартной схе-
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ме лечения больных с ИБС, СД, СН 
и  др. заболеваний, ассоциированых 
с метаболическими расстройствами. 
Кроме того, применение пробиотика 
в условиях комбинированной тера-
пии будет способствовать уменьше-
нию дозировок препаратов, снижа-
ющих синтез холестерина (статины, 
фибраты) и риска развития побоч-
ных эффектов.

Перспективно ли 
использование пробиотиков 
в психоррекции?
Микробиота  – источник нейро-

тропных метаболитов (ГАМК, глута-
мат, серотонин, гистамин, пептиды), 
следовательно, микробиота оказы-
вает нейропсихомодулирующее дей-
ствие.

Российский эксперт высказал 
мнение о возможности назначения 
Бактистатина пациентам с СРК с вы-
раженными астеническими проявле-
ниями. Результаты лечения на фоне 
Бактистатина® были убедительными 
(рис. 3).

Подводя черту, Юрий Павлович 
акцентировал внимание аудитории 
на перспективах использования про-
биотиков в:

�� Клинике внутренних болезней – 
коррекция дисбиоза кишечника 
и оптимизация гоместатических 
параметров организма у терапев-
тических больных различного 
профиля;

�� Клинике инфекционных болез-
ней – лечение острых кишечных 
инфекций, профилактика ААД;

�� Клинике хирургических болез-
ней, включая узкоспециализиро-
ванные стационары – повышение 
иммунотолерантности, потенци-
рование действия антибиотиков 
в борьбе с инфекционно-септи-
ческими осложнениями;

�� Клинике онкологии – протекция 
побочных эффектов полихимио-
терапии, коррекция статуса пи-
тания, снижения риска развития 
рецидивов и генерализация не-
опластического процесса;

�� Клинике психоневрологии  – оп-
тимизация состояния психологи-
ческого статуса, нивелирования 
личностных расстройств;

�� Качестве стрессо-протекцион-

ных средств для повышения 
адаптационного потенциала, ин-
теллектуальных возможностей, 
умственной и физической рабо-
тоспособности.
И  еще раз российский ученый 

процитировал великого И.И.  Меч-

никова: «Многочисленные ассоциа-
ции микробов, населяющих кишеч-
ник человека, в значительной мере 
определяют его духовное и физиче-
ское здоровье…».  n

Подготовила Айгуль Рахметова

амилорея креаторея стеаторея сочетания неизменная к-ма

до лечения после лечения

0

10

20

30

40

50

0

2

4

6

8

10

12

14

до лечения после лечения

общая
астения

физическая
астения

пониженная
активность

сниженная
мотивация

психическая
астения

ХС

0

2

4

6

8

ТГ ЛПНП ЛПВП КА

до лечения после лечения

Рисунок 1. Динамика показателей копрограммы на фоне приема Бактиста-
тина® (%)

Рисунок 3. Динамика выраженности астенических проявлений (МFI-20)  
у больных с СРК на фоне применения Бактистатина® (баллы)

Рисунок 2. Динамика показателей липидограммы у больных с ИБС на фоне 
приема Бактистатина® (ммоль/л)
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Чешская Республика 
принимала участников 
X Международного 
гастроэнтерологического 
симпозиума 

Обширная программа меропри-
ятия включала пленарные сессии, 
сателлитные симпозиумы, образо-
вательные тренинги, мастер-клас-
сы в on-line режиме. 

Организаторы форума удели-
ли особое внимание современным 
методам инструментального об-
следования,  знакомству с новей-
шими технологиями диагностики 
заболеваний органов пищеварения 
и печени. 

Сообщением «Роль эндоскопии 
в диагностике и лечении порталь-
ной гипертензии» доктор Stanislav 
Rejchrt  (г. Прага, Чешская Респу-
блика) открыл научную программу  
симпозиума.  

Лечение осложнений порталь-
ной гипертензии является одной из 
актуальных и нерешенных проблем 
медицины. Риск развития пище-
водно-желудочного кровотечения 
в течение первых 2-х лет после вы-
явления варикозной трансформа-
ции подслизистых вен пищевода 
составляет 30%. Летальность при 
первом эпизоде кровотечения пре-
вышает 50%. Если гемостаз дости-
гается без применения эндоскопи-
ческих или хирургических методов, 
рецидив геморрагий в течение года 
развивается у 50-70% больных и у 
80-90% при двухлетнем наблюде-
нии. Успехи современной гастроэн-
терологии во многом обусловлены 
достижениями эндоскопии. Интен-
сивное внедрение эндоскопических 
методов исследования в клиниче-
скую практику стало возможным с 
внедрением новых типов эндоско-
пов. Обладая высокой разрешаю-

Ежегодно проводится множество форумов с участием 
гастроэнтерологов и гепатологов всего мира. 
Наиболее значимым из них является Международный 
гастроэнтерологический симпозиум (ISG), который 
проводится один раз в два года в одной из европейских 
столиц. В этом году участников юбилейного симпозиума 
принимала Прага – столица Чешской Республики. В отеле 
Интерконтиненталь 285 ведущих специалистов из Западной, 
Центральной и Восточной Европы, России, Украины  и 
Центральной Азии собрались для обсуждения наиболее 
актуальных проблем гастроэнтерологии и гепатологии.
В течение двух дней ведущие ученые представили 
результаты собственных клинических исследований, 
рассказали о современных методах диагностики наиболее 
распространенных болезней органов пищеварения и 
гепатобилиарной системы, поделились опытом лечения 
больных. 
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щей способностью, они позволяют 
визуально оценить изменения вну-
тренних органов, пригодны для по-
лучения биологических субстратов. 
Роль эндоскопии в гастроэнтеро-
логии определяется не только ре-
альной значимостью выполненных 
практических задач, но и широки-
ми перспективами в изучении фун-
даментальных проблем.

Острое кровотечение из вари-
козных вен пищевода является од-
ним из самых серьезных осложне-
ний портальной гипертензии при 
циррозе печени. На сегодняшний 
день увеличилось число показаний 
для стентирования пищевода. 

T. Fejfar  (г. Прага, Чешская Ре-
спублика) поделился опытом при-
менения Стента Даниша (Danis 
stent) в лечении кровотечений при 
варикозном расширении вен пи-
щевода. 

Продолжая тему портальной 
гипертензии с докладом «Острый 
тромбоз воротной вены - диагно-
стика и лечение» выступил Jonas 
Valantinas (г. Вильнюс, Литва).

К портальной гипертензии и 
впоследствии к желудочно-ки-
шечному кровотечению приводит 
тромбоз воротной вены. Эксперт 
отметил, что при назначении лече-
ния важно учитывать проявления 
основного заболевания, вызвавше-
го тромбоз портальной вены, и ха-
рактер течения тромбоза (острое 
или хроническое).

Для лечения остро возникшего 
тромбоза портальной вены приме-
няются препараты, уменьшающие 
свертываемость крови и угнета-
ющие процессы тромбообразова-
ния.

Лечение тромбоза и обструк-
ции портальной вены, имеющих 
хроническое течение (при циррозе 
печени, злокачественных опухо-
лях) проводится с учетом основно-
го заболевания.

Хирургическое лечение заклю-
чается в проведении шунтиру-
ющих операций, в ходе которых 
создаются обходные пути для обе-
спечения нормального кровотока 
в местах обструкции и тромбоза 
портальной вены.

Докладчик подчеркнул, что в 
ряде исследований терапия анти-
коагулянтами показана как при 
острой, так и при  хронической 
формах портального тромбоза. 
Предметом дискуссии является 
дозировка и курс лечения антико-
агулянтами при наличии цирроза 
печени.

Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) печени позволяет верифи-
цировать наличие гепатомегалии, 
косвенно оценить степень выра-
женности стеатоза печени, а также 
выявить признаки формирования 
портальной гипертензии. В отли-
чие от диагностики заболеваний 
печени ультразвуком, метод эла-
стографии основывается на скани-

ровании паренхимы печени с уста-
новлением степени ее плотности 
(эластичности).

Является ли эластометрия пол-
ноценной заменой биопсии? 

Alexander Dechêne  из Германии 
рассказал о преимуществах и не-
достатках данного метода. Доктор 
подчеркнул, что эластометрия – 
это исследование, достоверность 
которого также зависит от мастер-
ства и опыта исследователя.

С большим интересом были 
прослушаны  доклады, посвящен-
ные вопросам этиологии и пато-
генеза истинных воспалительных 
заболеваний кишечника— неспец-
ифического язвенного колита  и 
болезни Крона: «Острый тяжелый 
язвенный колит» (Pavel Drastich, 
г.  Прага, Чешская Республика), 
«Перианальная болезнь Крона, ди-
агностические и терапевтические 
возможности» (Milan Lukáš г. Пра-
га, Чешская Республика), «Послео-
перационные осложнения болезни 
Крона» (Zuzana Šerclová, г. Прага, 
Чешская Республика).

Специалисты считают, что эти-
опатогенез этих тяжелых заболе-
ваний до конца неясен. Результа-
ты наиболее масштабного из всех 
проводившихся до сих пор клини-
ческих исследований, направлен-
ных на выяснение причин разви-
тия болезни Крона, показали, что 
в основе ее возникновения лежит 
глобальное изменение состава ки-
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шечной микрофлоры в пользу па-
тогенных бактерий. Это открытие 
может повлечь за собой введение 
в клиническую практику менее 
инвазивного метода диагностики, 
а также отказ от применения при 
воспалительных заболеваниях ки-
шечника (IBD) антибиотиков, ко-
торые могут усугубить симптома-
тику.

Ключевой темой конгресса ста-
ла проблема онкологических забо-
леваний. 

Несмотря на все достижения 
современной медицины, внедре-
ние новых методов диагностики и 
лечения, заболеваемость и смерт-
ность от онкологических заболева-
ний во всем мире продолжает не-
уклонно расти. Хорошо известно, 
что рак является второй ведущей 
причиной смерти после болезней 
сердечно-сосудистой системы.

Если суммировать частоту рака 
всех органов желудочно-кишечно-
го тракта, то он уверенно займет 
первое место (более 50%), обойдя 
рак легких, молочной железы и 
предстательной железы. При этом 
рост заболеваемости и смертности 
прослеживается для рака практи-
чески всех органов пищеварения 
за исключением рака желудка – для 
злокачественных новообразова-
ний этой локализации в последние 
годы наметилась стойкая тенден-
ция к снижению показателей.

Многочисленными исследо-
ваниями доказано, что прогноз 
заболевания в значительной сте-
пени зависит от своевременности 
постановки диагноза опухоли, 
что придает огромное значение 
ранней диагностике. К сожале-
нию, у 60–80% больных с впервые 
установленным диагнозом рака 
определяются III–IV стадии за-
болевания. Возможными причи-
нами столь поздней диагностики 
являются поздняя обращаемость 
пациентов, стертая клиническая 
картина, а также недостаточная 
онкологическая настороженность 
врачей первичного звена здраво-
охранения.

Доклады Luboš Petruželka  
«Индивидуальный подход к хи-
миотерапии при желудочно-ки-

шечных злокачественных ново-
образований» (г. Прага, Чешская 
Республика), Joachim Mössner 
«Рефлюкс эзофагит: пищевод Бар-
ретта и связанные с ним осложне-
ния, диагностика, лечение и мони-
торинг» (Германия), Miroslav Ryska 
«Все еще неблагоприятный про-
гноз рака поджелудочной железы» 
(г. Прага, Чешская Республика), Jiří 
Froněk «Роль лапароскопической 
хирургии в терапии желудочно-
кишечных злокачественных ново-
образований» (г. Прага, Чешская 
Республика) были встречены с по-
вышенным вниманием.

По данным ВОЗ, в мире еже-
годно регистрируется более 500 
тыс. случаев колоректального рака 
(КРР). В развитых странах мира 
КРР стоит на 2-м и 3-м местах в 
структуре смертности от онколо-
гических заболеваний. В совре-
менной онкологии на первый план 
выходит проблема выявления и ле-
чения доброкачественных предра-
ковых новообразований, особенно 
таких, которые в течение многих 
лет могут протекать абсолютно 
бессимптомно и выявляются либо 
случайно, либо при скрининге.

Доклад Miroslav Zavoral и со-
авт. (г. Прага, Чешская Республи-
ка) наиболее полно осветил роль 
колоноскопии в диагностике ко-
лоректального рака. Особенно ин-
тересно и остро были обозначены 
проблемы практической эндоско-
пии, пути реализации возмож-

ностей эндоскопических иссле-
дований населения. Докладчик 
подчеркнул, что снижение смерт-
ности от колоректального рака мо-
жет быть достигнуто только путем 
реализации программ, направлен-
ных на информированность насе-
ления, с тем чтобы расширить уча-
стие целевых групп. Профилактика 
колоректального рака включает 
скрининг и наблюдение. Скрининг 
населения Чешской Республики 
был введен в январе 2014 года.

Изменения тонуса и перисталь-
тики желудочно-кишечного тракта 
являются важными патогенети-

ческими факторами в развитии 
многих распространенных гастро-
энтерологических заболеваний, в 
числе которых функциональная 
(неязвенная) диспепсия, гастроэ-
зофагеальная рефлюксная болезнь, 
диабетический гастропарез, ано-
рексия и др.

Именно поэтому применение 
препаратов, нормализующих двига-
тельную функцию ЖКТ, значитель-
но расширяет возможности тера-
пии, повышает ее эффективность и 
способствует улучшению качества 
жизни пациентов с первичным и 
вторичным нарушением моторики 
пищеварительного тракта.

Российский ученый из Санкт-
Петербурга В.И.Симаненков  оз-
накомил участников симпозиума с 
результатами  изучения эффектив-
ности и безопасности прокинети-
ка Итомед у пациентов с функци-



33

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(4
5)

, 2
01

4

ональной диспепсией. Препарат 
показал высокую эффективность 
в мета-анализе 14 исследований: 
из  1053 участников исследования 
у 61% нормализовалась эвакуация 
пищи из желудка, сократились 
симптомы заболевания, улучши-
лось качество жизни пациента. 
Спикер отметил, что препарат дей-
ствует непосредственно на кинети-
ку, а значит, может быть назначен 
на длительный срок лечения, что, 
например, так необходимо в слу-
чае функциональной диспепсии. 
Также докладчик подчеркнул, что 
во время лечения не наблюдались 
спазмы и побочные эффекты.

Важное место на форуме было 
отведено инфекциям, которые ча-
сто становятся причиной тяжелых 
заболеваний органов пищеварения 
и даже летального исхода. Группа 
ученых из Узбекистана, Казахста-
на, Кыргызстана представили дан-
ные по ситуации с ротавирусной 
инфекцией в Центральной Азии. 

В результате исследований, про-
веденных на территории Казахстана, 
Кыргызстана, Узбекистана в течение 
3-х лет (2007-2009 гг.), была выяв-
лена заболеваемость ротавирусным 
гастроэнтеритом у 20 000 детей в 
возрасте до 5 лет. По мнению Рената 
Латипова, это одна из актуальней-
ших проблем, которая обязательно 
должна найти решение в рамках на-
учной сессии, а в последующем  — 
изучена в научных работах, посколь-
ку пренебрежение ею будет и дальше 
способствовать росту числа заболе-
ваний гастроэнтерологического и 
инфекционного профиля.

По-прежнему большой интерес 
специалистов вызывают заболева-
ния печени и поджелудочной же-
лезы.

Эксперты ВОЗ охарактеризова-
ли метаболический синдром (МС), 
как «пандемию XXI века». Распро-
страненность МС составляет 20 – 
40%. Чаще встречается у лиц сред-
него и старшего возраста (30-40%). 
Сердечно-сосудистая заболевае-
мость и смертность у людей с МС 
существенно выше по сравнению с 
лицами без него.  Наличие МС  в 3-6 
раз повышает риск развития, как 
СД типа 2, так и АГ. МС ассоцииру-

ется с субклиническим поражением  
жизненно-важных органов.

Как отметила российский экс-
перт из Москвы проф. М. В.  Маев-
ская в своем докладе «Распростра-
ненность заболеваний печени в 
Российском мегаполисе»: «В тече-
ние прошедших двух десятилетий 
становится все более ясным, что 
неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП)  является основ-
ной причиной заболеваний печени 
в России. Степень выраженности 
заболевания варьирует от стеатоза 
до неалкогольного стеатогепати-
та. У 20 % пациентов со стеатозом 
печени в течение жизни возможно 
формирование цирроза печени. 
Результаты проведенного в России 
исследования DIREG позволяют 
предположить широкую распро-
страненность данной нозологии. 
Согласно результатам исследова-
ния, у 27 % пациентов, обративших-
ся к врачам общей практики, была 
диагностирована НАЖБП, у 80 % — 
стеатоз печени, у 17 % — выявлены 
признаки неалкогольного стеатоге-
патита, а у 3 % больных диагности-
рован цирроз печени.

По данным популяционных ис-
следований, проведенных в Москве 
в октябре-ноябре 2012 г., у 30% от 
5000 респондентов выявлены бо-
лезни печени, среди них основную 
долю составляют НАЖБП, алко-
гольная болезнь печени (АБП), ви-
русные гепатиты».

Не менее удручающая ситуация 
по заболеваемости НАЖБП наблю-
дается в Кыргызстане. В результате 
скрининга пациентов муниципаль-
ных медицинских центров г. Биш-
кека обнаружено, что более чем у 
1/3 из 359 обследованных больных 
выявлена НАЖБП. У 75 % из них  
диагностирован стеатоз, у  20 % – 
стеатогепатит  и у 4 % – цирроз пе-
чени. Наиболее частым фактором 
риска являлись избыточный вес и 
ожирение.

Проф. О. М.  Драпкина (г. Мо-
сква, Россия) поддержала коллег, 
подчеркнув, что НАЖБП тесно ас-
социирована с ожирением и мета-
болическим синдромом, что повы-
шает кардиометаболический риск 
и отражается на заболеваемости, 

прогнозе и продолжительности 
жизни больных. Российский экс-
перт подчеркнула, что статины яв-
ляются «золотым стандартом» ле-
чения атерогенной дислипидемии 
с МС. Данная группа препаратов 
уменьшает выраженность стеато-
за, оказывает плейотропный эф-
фект на эндотелий сосудов, воспа-
ление, стабилизирующее действие 
на атеросклеротические бляшки, 
что в свою очередь вносит допол-
нительный вклад в снижение сер-
дечно-сосудистого риска у данных 
пациентов. Однако Оксана Михай-
ловна указала на необходимость 
дальнейшего изучения нарушений 
липидного обмена у больных с МС.

Большинство современных ис-
следований по рассматриваемой 
теме посвящено детальному из-
учению патогенетических аспектов 
заболевания. Несомненно, знание 
патогенеза, эпидемиологии, диа-
гностики облегчает выбор тактики 
лечения НАЖБП. 

Проф. И. Скрыпник (г. Харь-
ков, Украина) ознакомил делегатов 
форума с результатами открытого 
многоцентрового проспективно-



34

СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(4
5)

, 2
01

4

го исследования DIREG L 04443. 
Украинские специалисты обсле-
довали 2188 человек из 37 городов 
156 центров с целью выявления 
факторов риска, сопутствующих 
заболеваний и определения тера-
певтических подходов лечения па-
циентов с НАЖБП. 

Американской ассоциаци-
ей клинических эндокринологов 
НАЖБП признана одним из ком-
понентов метаболического син-
дрома, при котором резко повыша-
ется риск развития ИБС, поэтому 
у данной категории пациентов тре-
буется проведение гиполипидеми-
ческой терапии. 

Одной из основных проблем 
в улучшении контроля гиперли-
пидемии как в Западной, так и в 

Восточной Европе является низ-
кая приверженность пациентов к 
лечению как из-за недопонимания 
больными и врачами необходимо-
сти гиполипидемической терапии, 
так и опасения развития побочных 
эффектов. В связи с этим, повы-
шение распространенности и эф-
фективности гиполипидемической 
терапии за счет использования 
рациональных комбинаций пред-
ставляется весьма актуальным.

Следующая презентация Игоря 
Скрыпника «Неалкогольный сте-
атогепатит у пациентов с острым 
инфарктом миокарда и метаболи-
ческим синдромом: статины или 
урсодезоксихолевая  кислота?» вы-
звала повышенный интерес у ауди-
тории.

Эффективность применения 
УДХК при НАСГ у больных ИБС 
была подтверждена в недавних ис-
следованиях, проведенных в Рос-
сии и Украине. Как известно, ле-
чение пациентов высокого и очень 
высокого риска развития ССО со 
«скомпрометированной» печенью 
(сопутствующими заболеваниями 
печени и умеренной гиперфер-
ментемией) представляет собой 
непростую задачу, поскольку вра-
чи ограничены как в выборе гипо-
липидемических препаратов, так 
и в используемых дозах. В таких 
случаях может быть рекомендова-
на комбинированная гиполипиде-
мическая терапия с урсодезокси-
холевой кислотой, позволяющая 
достичь большего гиполипидеми-

ческого эффекта и улучшить пере-
носимость лечения.

Несмотря на сравнительно не-
большую длительность использо-
вания комбинированной терапии 
статинами с УДХК у пациентов с 
гиперхолестеринемией, имеются 
данные нескольких многоцентро-
вых рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований, ко-
торые подтвердили эффективность 
и безопасность данной терапии. 

В ходе исследования сравнивал-
ся эффект комбинации розуваста-
тин 10 мг + 15 мг/кг УДХК против 
20 мг розувастатина у пациентов 
с неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) и инфарктом миокарда, у 
которых был одновременно мета-
болический синдром. 

Применение комбинированной 
терапии УДХК с половиной дозы 
розувастатина при НАСГ оказы-
вало более эффективное действие 
(нормализовались  АлАТ, АсАТ, 
ЩФ, ГГТ, снижался уровень три-
глицеридов и холестерина), чем 
в группе пациентов, получавших 
монотерапию розувастатином.

Таким образом, УДХК в сочета-
нии со статинами, вероятно, ока-
зывает потенцирующее гиполи-
пидемическое действие у больных 
ИБС и НСАГ. Вместе с тем, на фоне 
сочетания препаратов не проис-
ходит ухудшения метаболической 
функции печени, обусловливаю-
щего отмену лечения статинами. 
Полученные результаты указыва-
ют на обоснованность применения 
препаратов с целью достижения 
более выраженного гиполипиде-
мического и цитопротективного 
эффекта при НАСГ и ИБС, а также 
отсутствие нежелательных реак-
ций при их сочетании.

Вирусные гепатиты в настоящее 
время представляют одну из важ-
нейших актуальных проблем меди-
цинской науки и здравоохранения 
во всем мире. Это определяется по-
всеместной распространенностью, 
высоким уровнем заболеваемости, 
полиэтиологичностью, значитель-
ной вероятностью формирования 
хронического течения с последу-
ющим развитием цирроза печени 
и гепатокарциномы, а также высо-
кой летальностью.

Казахстанский гепатолог 
Г. Курманова со своими коллегами 
на протяжении многих лет работа-
ет с урсодезоксихолевой кислотой 
(УДХК). Спектр действия УДХК 
достаточно широк: она эффектив-
на не только при АБП, но и при 
токсических, лекарственных и ви-
русных гепатитах. УДХК является 
многофакторным гепатопротек-
тором, в том числе опосредованно 
влияя на гармонизацию иммунно-
го ответа, уменьшает проявления 
холестаза и гепатодепрессии при 
различных заболеваниях печени.

Эксперт представила данные 
исследования с участием 580 па-
циентов с диагнозом хроническо-
го гепатита типа В и С. Результаты 
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показали, что введение урсодезок-
сихолевой кислоты в стандартную 
противовирусную терапию (пеги-
лированным интерфероном, ин-
терферон + рибавирин) ускорило 
нормализацию активности АЛТ и 
АСТ. В группе с УДХК также был 
более низкий уровень гематоло-
гических побочных эффектов от 
противовирусных препаратов.

На сегодняшний день заболе-
вания, протекающие со снижени-
ем ферментативной функции под-
желудочной железы и слизистой 
оболочки тонкого кишечника, 
занимают значительное место в 
структуре болезней желудочно-
кишечного тракта.

За последние тридцать лет от-
мечен более чем двукратный рост 
числа хронических и острых пан-
креатитов. Истинные цифры за-
болеваемости назвать трудно, и 
частота хронического панкреатита 
среди населения различных стран 
варьирует от 0,2 до 0,68%. Забо-
левание диагностируется у 6–8% 
гастроэнтерологических больных. 
В развитых странах хронический 
панкреатит заметно «помолодел»: 
средний возраст пациентов, у ко-
торых устанавливают этот диа-
гноз, снизился с 50 до 39 лет, среди 
больных на 30% увеличилась доля 
женщин. Выявляется 8,2 новых 
случаев на 100000 населения в год. 
Распространенность хронического 
панкреатита по данным аутопсий 
составляет от 0,01 до 5,4%, в сред-
нем – 0,3–0,4%. Частота возникно-
вения патологии постоянно растет 
за счет употребления алкоголя и 
улучшения методов диагностики; 
доля алкогольного панкреатита 
возросла с 40 до 75%. Регистриру-
ется также рост заболеваемости 
карциномой поджелудочной же-
лезы, которая развивается на фоне 
хронического панкреатита.

Хронический панкреатит  – 
полиэтиологическое заболева-
ние. Диагностике и лечению, 
оценке состояния печени, а 
также изменениям углеводно-
го и белкового обменов были 
посвящены доклады спикеров 
G. R.  Juldaševa, F.  I.  Chamrabajeva, 
A. S. Chadžimetov  из Узбекистана.

Огромный интерес вызвал на-
учно-образовательный семинар с 
прямой видеотрансляцией «Перо-
ральная эндоскопическая миото-
мия (POEM – Per Oral Endoscopic 
Myotomy): опыт в Чешской Респу-
блике». 

Доктор J. Martínek с коллегами 
провели пероральную эндоскопи-
ческую миотомию, т.е. рассечение 
мышцы с помощью введения эндо-
скопа через рот. Эта операция до 
сих пор применяется в единичных 
мировых клиниках, и Чехия от-
носится к тем немногим странам, 
которые могут предложить этот 
современный и перспективный 
способ хирургического лечения 
ахалазии кардии. Ее суть заклю-
чается во введении в пищевод 
эндоскопа, через который хирург 
производит надрез слизистой обо-
лочки, организовав таким образом 
проход к мышечному слою, в кото-
ром и осуществляется рассечение. 

Отсутствие наружных разре-
зов не только является залогом 
более быстрого и безболезненного 
послеоперационного выздоровле-
ния. Оно также позволяет избе-
жать многих послеоперационных 
осложнений. По мнению чешских 
хирургов, метод POEM является 
альтернативой лапароскопической 
миотомии и представляет собой 
безопасное и эффективное лечеб-
ное воздействие для пациентов 
с ахалазией пищевода, который 
представляет собой одну из опера-
ций будущего.

Семинар сопровождался пря-
мой видео- и двусторонней аудио-
трансляцией из эндоскопической 
операционной в конференц-зал.

При выполнении резекций пе-
чени остается все еще нерешенной 
проблема массивной интраопера-
ционной кровопотери. Решение 
этой проблемы является задачей 
как хирургов, так и анестезиоло-
гов. 

Доктор Д. Скорый с соавт. оз-
накомили участников форума с 
методом газоструйной диссекции, 
разработанной в ГУ «Институт 
общей и неотложной хирургии 
НАМН Украины». Применение 
данного метода при выполнении 

обширных резекций печени на-
ряду с ограничением объемной 
скорости инфузии во время опера-
ции позволило свести к минимуму 
интраоперационную кровопотерю 
при таких травматичных операци-
ях, что, в свою очередь, позволило 
снизить объем эритроцитарной 
массы и свежезамороженной плаз-
мы, применяемой для коррекции 
кровопотери. Уменьшение объем-
ной нагрузки способствовало бо-
лее быстрому восстановления ак-
тивности пациента и уменьшению 
послеоперационных осложнений, 
связанных с массивной трансфу-
зией. Кроме того, использование 
газоструйной техники не вызы-
вает термического повреждения 
печени и позволяет быстрому вос-
становлению гепатоцитов. Благо-
даря применяемой методике дли-
тельность пребывания пациента 
в стационаре сокращается до двух 
недель. 

Украинские ученые считают, 
что дальнейшее усовершенствова-
ние применяемой хирургической 
методики и разработка протокола 
проведения инфузионной тера-
пии при оперативных вмешатель-
ствах на печени с применением 
газоструйной диссекции будет 
способствовать значительному 
снижению потребности в приме-
нении препаратов крови для вос-
полнения кровопотери при этих 
операциях.

Подводя итоги Симпозиума, 
участники мероприятия отмети-
ли, что самое главное в лечении 
пациентов – это раннее выяв-
ление заболевания, правильная 
диагностика, адекватная терапия, 
квалифицированный персонал, 
междисциплинарный подход. 
Помимо этого, использование в 
работе принципов доказатель-
ной медицины, данных крупных 
клинических исследований, со-
блюдение имеющихся рекоменда-
тельных протоколов, применение 
самых последних технических до-
стижений существенно повышают 
шансы на выздоровление.    n

Подготовила Айгуль Рахметова
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Современные представления 
о роли пробиотиков в лечении 
заболеваний ЖКТ

В рамках Международного 
Конгресса «Человек и 
Лекарство – Казахстан» проходил 
круглый стол о роли пробиотиков 
в лечении заболеваний ЖКТ, 
который проводил Юрий 
Миронович Степанов, д.м.н., 
профессор, директор ГУ «Институт 
гастроэнтерологии НАМН», 
главный специалист НАМН 
Украины по гастроэнтерологии 
и диетологии, вице-
президент Украинской 
гастроэнтерологической 
ассоциации (г. Днепропетровск).

Когда заходит речь о проби-
отиках, то традиционно возни-
кает мысль о дисбиозе, дисбак-
териозе, диарее. На самом деле 
проблема настолько сложная, 
что многие позиции в ней давно 
пересмотрены. Например, сегод-
ня считается, что такие клини-
ческие диагнозы, как «дисбиоз» 
и «дисбактериоз» больше непра-
вомочны, подобные тенденции 
идут из-за рубежа. В Украине мы 
оставляем диагноз «дисбактери-
оз» как трактовку лабораторных 
нарушений. То есть, посмотрев 
на бактериальный посев, можно 
сказать, что у больного по лабо-
раторным показателям дисбак-
териоз. Все остальное, по моему 
мнению, сейчас находится в ста-
дии изучения, переформатиро-
вания, и что будет в ближайшие 
годы  – пока неизвестно. Тем не 
менее, сегодня никто не может 
отрицать значение кишечной 
микрофлоры, микробиоты. 
Так, одним из десяти главных 
достижений науки за 2012 год 
признаны исследования микро-
флоры кишечника человека и 
ее влияние на жизненные про-
цессы в организме. Мы должны 
представлять, что роль микро-
флоры сегодня выходит за рам-
ки только кишечника. Ученые в 
разных странах мира пришли к 
заключению о важнейшей роли 
микробиоты в метаболических 
процессах организма, связи 
между микрофлорой кишечника 
и аутоиммунными заболевани-
ями, ожирением и метаболиче-
ским синдромом, диабетом как 
1-го, так и 2-го типа, а также 
эффективностью целого ряда 
лекарств. (Nicholson et al 2005; 
Clayton et al 2009)

Дерматологи, акушеры-гине-
кологи и врачи многих других 

специальностей сегодня стал-
киваются с ситуацией, когда у 
пациента нарушена кишечная 
микрофлора. Доказано, что ки-
шечная микробиота содержит 
1014 клеток, что в 10 раз превы-
шает количество клеток челове-
ческого тела. Есть другая циф-
ра: количество всех бактерий, 
которые населяют кишечник, 
оценивается килограммами. 
То есть 1,5–2 килограмма  – это 
вес не фекалий, а бактерий, ко-
торые находятся в просвете 
толстой кишки. Состав микро-
биоты кишечника человека сло-
жен, и состоит из сотен фило-
типов, из которых 80% до сих 
пор не культивировано. Среди 
10 бактериальных типов, обна-
руженных в кишечнике, преоб-
ладают Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, из них наиболее 
распространенным является 
Firmicutes. Известны основные 
виды бактерий, которые есть в 
кишечнике. При каких же пато-
логиях играет роль нарушение 
микробиоты? Прежде всего при 
синдроме раздраженного 
кишечника (СРК). Это нару-
шение двигательной активности 
кишечника, которое, в том числе 
связано с психоэмоциональным 
статусом пациента. Если рань-
ше утверждалось, что синдром 
раздраженной кишки  – это аб-
солютно функциональное за-
болевание, то последние годы 
эта истина не абсолютна. Мы 
допускаем и знаем, что при этом 
происходит первичное или вто-
ричное нарушение кишечной 
микрофлоры. Также при СРК 
возможны некоторые элементы 
воспалительного процесса сли-
зистой кишки, что несколько 
лет назад еще не признавалось, 
и рассматривалась только функ-
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циональная теория. Спектр микроб-
ной флоры у больных с СРК изменен, 
и у них отмечается положительный 
эффект пробиотиков. Традицион-
но мы назначаем им антисеротони-
новые препараты, уменьшающие 
висцеральную чувствительность к 
серотонину (серотонин  – это дви-
гатель моторики кишечника); спаз-
молитики – главным образом селек-
тивные, миотропные; препараты для 
коррекции психоэмоционального 
состояния. И обязательно назначаем 
пробиотики, поскольку у большин-
ства из них есть нарушения кишеч-
ной микрофлоры. Согласно данным 
литературы, при назначении проби-
отиков виден их отчетливый эффект 
на уменьшение абдоминальной боли, 
нарушения стула, метеоризма  – ос-
новных клинических симптомов 
СРК (CuiS, Hu Y., 2012). При разных 
видах синдрома раздраженной киш-
ки (СРК с запорами, СРК с поносами, 
СРК смешанного типа и неклассифи-
цированная форма СРК) использова-
ние пробиотиков дает позитивный 
эффект. При этом остается откры-
тым вопрос  – нарушение кишечной 
флоры является причиной или  же 
это следствие? На этот вопрос отве-
тить сложно, так как каждый случай 
индивидуален. Я  могу утверждать, 
что дисбаланс кишечной флоры мо-
жет работать и как пусковой меха-
низм СРК, поскольку анаэробные 
бактерии нормальной микрофлоры 
участвуют в продукции короткоце-
почечных жирных кислот (КЖК). 
Это очень важный момент, посколь-
ку КЖК являются питательной сре-
дой для тех бактерий, которые насе-
ляют кишечник и обеспечивают его 
нормальное функционирование. Но 
когда есть дисбаланс анаэробов и 
аэробов – изменяется порог чувстви-
тельности кишечного эпителия к ре-
цепторам серотонина, и нарушается 
моторика кишечника. Возможна и 
другая ситуация, когда дисбиоз раз-
вивается вторично. Трудно предста-
вить больного, у которого ежедневно 
расстройство стула на протяжении 
многих лет, и у него не развился бы 
дисбиоз, если даже к этому вопро-
су подойти по-простому, клиниче-
ски. Или  же пациента, у которого 
длительное время запоры  – там уже 
подключается и органический ком-

понент, и воспалительный слизистой 
желудка и кишечника, и понятно, что 
в том числе возникает и дисбиоз.

Другая патология  – 
антибиотико-ассоциированная 
и Cl.difficile-ассоциированная 
диарея (ААД). ААД составляет от 
20 до 45% всех внутрибольничных ди-
арей. Все антибиотики действуют по-
разному, и в разной степени способны 
вызвать скорость и интенсивность 
проявления дисбиоза. Даже такой 
«довесок» как клавулановая кислота 
(обычно ее добавляют к амоксицил-
лину и к антибиотикам пеницил-
линового ряда, это так называемые 
«защищенные пенициллины»), не 
говоря уже о самом амоксициллине, 
способна вызвать ААД. Тетрациклин 
и Неомицин оказывают прямое ток-
сическое действие на слизистую обо-
лочку кишечника. Четырехчленные 
макролиды способствуют усилению 
перистальтики и учащению стула. Мы 
сегодня говорим о такой концепции – 
два антибиотика (например, клари-
тромицин и амоксициллин), в схеме 
эрадикации могут вызывать диарею 
у больного не только посредством 
развития ААД, они сами вызывают 
гипермоторику кишки, и расстрой-
ство стула может быть связано с этим. 
Иногда, когда пациент принимает 
три дня антибиотик и говорит о том, 
что у него расстройство стула, это 
даже не ААД, она развивается позже. 
У него еще не развился дисбактериоз, 
он разовьется через месяц от начала 
лечения, у него непосредственно ги-
пермоторный синдром, связанный с 
воздействием антибиотиков. Но, тем 
не менее, вы должны ему назначить 
пробиотики в течение не менее двух 
недель. Из своего опыта  – я назна-
чаю сразу 4 препарата: два антибио-
тика, ингибитор протонной помпы 
и пробиотик. При этом через две не-
дели первые три препарата отменяю, 
а пробиотик больной получает еще 
целый месяц. То есть в целом при эра-
дикации больной суммарно получает 
пробиотик до 1,5 месяцев. Еще одна 
причина развития диареи  – астмати-
ческая диарея в результате нарушения 
метаболизма желчных кислот и угле-
водов в кишечнике. На фоне антибио-
тикотерапии чаще всего манифестные 
формы возникают в течение 10 дней 
после ее прекращения, хотя имеются 

наблюдения, когда она развивается по 
прошествии двух и более месяцев по-
сле прекращения антибактериальных 
препаратов.

Следующие патологии  – запо-
ры; заболевания печени; ожи-
рение и метаболический син-
дром. Очень интересная позиция 
по заболеваниям печени. При каком 
заболевании печени мы проводим 
коррекцию микробиоты кишечни-
ка? Когда у больного цирроз печени, 
или печеночная энцефалопатия. Мы 
назначаем ему и антибиотик, и про-
биотик для того, чтобы провести 
коррекцию. Это стандарт. Сегодняш-
няя позиция заключается в том, что, 
оказывается, намного раньше, на на-
чальных этапах изменений печени 
на уровне стеатоза, жирового пере-
рождения печени, а не цирроза как 
такового, у больных уже отмечается 
нарушение кишечной микрофлоры. 
То есть значительно смещается по-
зиция времени, когда целесообраз-
но корректировать микробиоту. Не 
тогда, когда у больного финал забо-
левания во всей цепочке – цирроз, а 
сегодня, когда все только начинается, 
когда у него еще жировой гепатоз, 
целесообразно исследовать микро-
биоту и проводить ее коррекцию. 
Соответственно, это  же относится 
и к ожирению и к метаболическому 
синдрому. Доказано, что нормально 
функционирующая микрофлора ки-
шечника влияет на инсулинорези-
стентность позитивным образом, и 
тем самым предотвращает возникно-
вение ожирения и метаболического 
синдрома, и сахарного диабета 2-го 
типа. Какие  же факторы влияют на 
микрофлору кишечника? Очень мно-
гие, начиная от стрессовых ситуаций, 
несбалансированного питания, а 
также возраст, применение лекарств, 
желудочно-кишечные инфекции. 
Особое место занимают антибио-
тики, которые проникают в есте-
ственную микрофлору кишечника и 
вызывают цепочку изменений: сни-
жение общего количества микроор-
ганизмов, смещение бактериального 
спектра в пользу патогенных микро-
организмов, накопление токсинов и 
аллергенов (поэтому аллергологи и 
дерматологи, также занимаются этой 
проблемой), вследствие чего, нужно 
проводить коррекцию, или пробио-
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тическую поддержку. После лечения 
антибиотиками уменьшается коли-
чество бактероидов, уменьшаются 
Bifidobacterium и Lactobacillus, повы-
шаются и аэробная флора, то есть под 
влиянием антибиотиков повышается 
условно-патогенная и патогенная 
флора. Развиваются расстройства 
желудочно-кишечного тракта, при-
чем в трети случаев – это диарея на 
фоне использования антибиотиков. 
Принято говорить об осложнениях 
ААД, которую вызывают антибио-
тики, нарушая баланс микрофлоры, 
как следствие возникает гиперемия 
и отек слизистой, то есть признаки 
воспаления, колита. В  результате 
длительного лечения антибиотика-
ми возникает псевдомембранозный 
колит  – неприятная ситуация, кото-
рую нужно дифференцировать с не-
специфическим язвенным колитом, 
связанным также с синдромом избы-
точного бактериального роста. Ис-
ключение в этом случае составляют 
препараты Ванкомицин и Метрони-
дазол, так как при развитии псевдо-
мембранозного колита Ванкомицин 
является основным антибиотиком 
для его лечения.

Еще одна очень интересная по-
зиция относительно пробиотиков  – 
эрадикационная антихеликобактер-
ная терапия, которая, как известно, 
проводится согласно консенсусам, 
из которых основополагающими яв-
ляются Маастрихтские консенсусы 
(последний из них был 4-й). Начиная 
с 3-го Маастрихтского консенсуса, 
уже вставал вопрос – нужно ли паци-
енту в момент проведения эрадика-
ционной терапии давать четвертым 
компонентом пробиотик для нейтра-
лизации двух достаточно сильных 
антибиотиков, которые есть в схеме? 
На этапе принятия его резолюции 
часть специалистов не считала это 
целесообразным. Но 4-й Маастрихт-
ский консенсус расставил все по ме-
стам: подключение пробиотического 
препарата к тройной эрадикацион-
ной терапии увеличивает эффектив-
ность эрадикации с 5 до 8%. Также 
говорилось о том, что сроки эрадика-
ции должны быть увеличены от 10 до 
14 дней, это увеличивает эффектив-
ность эрадикации на 5–6%. Если  же 
мы добавляем пробиотик  – это еще 
несколько процентов, и суммарно 

получается достаточная выгода в слу-
чае если мы используем 14-дневную 
эрадикационную терапию против 
10-дневной, и если мы используем 
схему с пробиотиком. Сегодня я не 
назначаю тройную эрадикационную 
терапию пациентам без подключения 
4-го компонента в виде пробиотика, 
и не только для устранения негатив-
ного влияния антибиотиков, находя-
щихся в схеме этой терапии. Если мы 
будем увеличивать количество анти-
биотиков, то разовьется ААД, а если 
добавим пробиотик, то будет очеви-
ден иммуномодулирующий эффект. 
Исследованиями последних лет дока-
зано иммуномодулирующее действие 
некоторых пробиотиков, в частности 
некоторых штаммов противовоспа-
лительных цитокинов  – L.  reuteri и 
L. ramnosus.

Другая область применения про-
биотиков  – печеночная энцефало-
патия. Это состояние, при котором 
ухудшается функция головного моз-
га, поскольку в крови накапливают-
ся токсические вещества, обычно 
удаляемые печенью. В  ее патогенезе 
огромное значение имеет кишечная 
микрофлора, так как она принимает 
участие в циркулировании тех токси-
нов, которые не были обезврежены 
в печени. Поэтому в лечении пече-
ночной энцефалопатии существует 
ступенчатая схема: вначале устра-
няют факторы, которые способство-
вали ее возникновению  – проводят 
диетологическую коррекцию, а за-
тем медикаментозную терапию. Со-
гласно результатам исследования, 
представленным на Международном 
конгрессе по заболеваниям печени 
(Internationаl Liver Congress 2013), 
пробиотики эффективны в профи-
лактике возникновения первого эпи-
зода явной печеночной энцефалопа-
тии у пациентов с циррозом печени.

Еще одна важная область приме-
нения пробиотиков – дислипидемия, 
считающаяся болезнью века. Сегод-
ня специалисты сходятся в том, что 
естественная кишечная микрофлора 
имеет большое значение в ее про-
филактике и лечении. Следователь-
но, микроорганизмы-пробиотики в 
первую очередь нормализуют работу 
желудочно-кишечного тракта   и тем 
самым регулируют липидный обмен. 
Пробиотические микроорганизмы 

трансформируют и разрушают жи-
вотный холестерин в процессе на-
ращивания биомассы – холестерин 
входит в состав мембран не только 
животных клеток, но и микроорга-
низмов. Пробиотические микроор-
ганизмы, проявляя эту активность, 
способны модифицировать синтез 
холестерина, деградировать его в 
процессе культивирования. О  чем 
это говорит? На многих конгрессах 
я был свидетелем того, как активно 
сегодня разрабатывается вопрос о 
профилактическом использовании 
пробиотиков для предотвращения 
старения организма, атеросклероза. 
Если раньше в этих случаях мы го-
ворили о витаминных препаратах, то 
сегодня такая роль отводится и про-
биотикам. Это создает большие пер-
спективы для развития концепции 
их применения.

Иногда возникает ситуация, ког-
да у пациента на фоне уже возникше-
го дисбиоза отсутствуют реальные 
условия для питания бактерий. Когда 
мы даем обычный пробиотический 
препарат, в некоторых случаях отсут-
ствие питательной среды в кишечни-
ке приводит к моментальной гибели 
бактерий, которые мы ввели, и счита-
ем, что они должны работать. Поэто-
му сегодняшняя концепция многих 
пробиотических препаратов связана 
с тем, что мы должны пациенту дать и 
пребиотик, то есть питательную сре-
ду для тех бактерий, которые мы даем 
в кишечник с пробиотиком. Поэтому 
современные пробиотические пре-
параты уже включают в себя в одной 
капсуле и сам препарат (бактерии, 
которые мы даем с заместительной 
целью), и еще некий компонент – пи-
тание. То есть в автономном режиме 
бактерии, которые мы даем пациен-
ту, независимо от того, что у него в 
кишечнике, могут спокойно жить, 
размножаться за счет того энергети-
ческого запаса, находящегося в этой 
капсуле. На этом строится концеп-
ция современных пробиотиков.

Пробиотики, которые в сочета-
нии имеют пребиотики, называют-
ся симбиотики. Линекс  – один из 
самых известных препаратов. Но 
сейчас все развивается, все совер-
шенствуется, и новая формула этого 
препарата, безусловно, самая совре-
менная  – препарат Линекс  форте. 



Торговое название
Линекс® форте

Международное непатенто-
ванное название
Нет

Лекарственная форма
Капсулы

Показания к применению
- для профилактики и в качестве вспомо-
гательного средства при дисбиозе (дисбак-
териозе), диарее, вздутии живота и других 
желудочно-кишечных нарушениях, которые 
вызваны вирусными и бактериальными ин-
фекциями желудочно-кишечного тракта у 
новорожденных, детей и взрослых (напри-
мер, ротавирусная инфекция, диарея); про-
тивомикробными средствами (антибиотики 
и другие синтетические противомикробные 
средства); лучевой терапией брюшной по-
лости и органов таза.

Способ применения и дозы
Грудным детям и детям до 2 лет рекомен-
дуется принимать 1 раз в день по 1 капсуле 
во время приема пищи, запивая небольшим 
количеством жидкости.
Детям от 2 до 12 лет рекомендуется 1-2 
раза в день по 1 капсуле во время при-
ема пищи, запивая небольшим количеством 
жидкости.

Побочные действия
Очень редко:
- аллергические реакции

Перед применением ознакомьтесь с полной инструкцией по применению

ЛИНЕКС форте

РК-ЛС-5№018524 от 12.12.2011.  
Инструкция по применению Линекс® Форте утверждена Приказом №478 от 16.07.2014 г.

Противопоказания
- повышенная чувствительность (непереносимость) 
к любому из компонентов препарата или молочным 
продуктам
- наследственная непереносимость фруктозы, дефи-
цит фермента Lapp-лактозы, мальабсорбция глюко-
зы-галактозы

Особые указания
Беременность и лактация
Применение при диарее во время беременности и 
лактации должно проводиться  под надзором врача.
Поскольку данных по безопасности применения пре-
парата Линекс®форте во время беременности и лак-
тации недостаточно, его использование в указанные 
периоды не рекомендуется.

Особенности влияния лекарственного средства на 
способность управлять транспортным средством или 
потенциально опасными механизмами
Исследования о влиянии препарата на способность 
управлять транспортным средством или потенциаль-
но опасными механизмами не проводились.

Условия отпуска
без рецепта врача

Адрес организации, принимающей  
на территории Республики Казахстан 
претензии от потребителей по качеству 
продукции (товара)
Представительство  
АО «Сандоз Фармасьютикалс д.д.»  
в Республике Казахстан
г. Алматы, ул. Луганского, 96
Тел +7 (727) 2581048
Fax: +7 (727) 2581047
Е-mail: kzsdz.drugsafety@sandoz.com
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Во-первых, он содержит рекордное 
количество природных для орга-
низма бактерий  – 2×109, это одна 
из самых высоких концентраций в 
препаратах подобного рода. И  на 
одном из полюсов капсулы располо-
жена так называемая система «Beneo 
Synergy  1»  – отдельно запатентован-
ная пребиотическая комбинация, 
это тот питательный компонент, 
который дает возможность лактоба-
циллам и бифидумбактериям иметь 
автономное питание определенное 
время, делая их работу более эффек-
тивной. Таким образом, особенности 
действия Линекса  форте связаны с 
Bifidobacterium animalis и Lactobacillus 
acidophilus. Прежде всего он оказы-
вает простой замещающий эффект 
недостающей лакто- и бифидофло-
ры. Лактобациллы вызывают ряд 
полезных эффектов: укрепляют за-
щиту кишечника через иммуномоду-
лирующее действие, угнетают гной-
ные процессы через поддержку рН, 
оказывают антимикробное действие 
через синтез бактериоцинов  – аци-
доцин. Роль бифидобактерий: они 
угнетают колонизацию патогенных 
микроорганизмов, конкурируют с па-
тогенными бактериями за питатель-
ные вещества. То есть самое простое 
назначение бифидобактерий и лак-
тобацилл приводит к тому, что они 
не дают прикрепиться условно пато-
генным или патогенным бактериям, 
которые нежелательны для данного 
пациента. В  Линекс  форте высокая 
степень адгезии доказана исследова-
ниями. Бактерии прилипают к слизи, 
дальше проникают сквозь слизь и 
осуществляют колонизацию, и вы-
деление штаммов с фекалиями. Еще 

раз хочу акцентировать внимание на 
пребиотических свойствах Линек-
са  форте, проявляющихся благодаря 
наличию в его составе защитной си-
стемы длительного выживания бак-
терий. Степень их выживания дости-
гает 100%, при этом лактобациллы и 
бифидобактерии не боятся кислотно-
сти желудочного сока, они защище-
ны достаточно, и при рН2 спокойно 
выдерживают 2 часа, то есть время 
эвакуации любой капсулы из желуд-
ка. Еще один позитивный момент 
данной системы поддержки – в нали-
чии в этой пребиотической системе 
инулина, который рассматривается 
сегодня специалистами как главный 
пребиотик. Инулин  – одно из наи-
более перспективных пребиотиче-
ских веществ, которое избирательно 
стимулирует рост бифидобактерий и 
лактобацилл, подавляет рост услов-
но-патогенных микроорганизмов, 
а также способствует нормализа-
ции моторной функции кишечника 
(В.Б.  Гриневич. Пребиотики как ос-
нова микробиоз-ориентированной 
терапии). Комбинация инулина с 
олигофруктозой в Линекс  форте 
улучшает всасывание кальция и маг-
ния, модулирует секрецию гастро-
интестинальных пептидов, в част-
ности участвующих в метаболизме 
жиров, что является принципиально 
важным с точки зрения антиканце-
рогенной и противовоспалительной 
активности. Рекомендуемая доза 
пребиотиков варьирует. Минималь-
ная эффективная доза для взрослого 
человека инулина или олигосахари-
дов составляет 4 грамма, это учтено 
в рекомендациях по использованию 
Линекса.

Длительность приема препарата 
в две недели, на мой взгляд, недо-
статочна. Я рекомендую исполь-
зовать  Линекс  форте от 4 недель 
до 6 недель, а в некоторых случаях 
мы назначаем пациентам и под-
держивающую дозу достаточно 
длительное время. От небольших 
доз препарата вреда не бывает. Се-
годня можно говорить также о про-
филактике ААД путем назначения 
пробиотиков. Есть ряд исследова-
ний, которые это подтверждают, 
профилактика никем не оспари-
вается (Kliger  B., Cohhrss Aliment 
Pharmacol Theren  A. Probiotics Am 
Fam Physisian, 2008).

За последний год только в Рос-
сии опубликовано более 80 работ, 
посвященных безопасности, про-
филактической и терапевтической 
эффективности как каждого из 
штаммов, входящих в Линекс форте 
в отдельности, так и в пробиотиче-
ских комбинациях. На протяжении 
многих лет, начиная с 90-х годов, и 
по сей день, в них рассматриваются 
разные аспекты, подтверждающие 
эффективность штаммов бактерий в 
отношении указанных болезней. Это 
показывает, что проблема пробиоти-
ков небезразлична специалистам, ею 
занимаются, и по мере того как мы 
ее изучаем: все больше убеждаемся в 
том, что она не надуманная. Сегодня 
микробиота – очень важная структу-
ра организма. Без нее не может осу-
ществляться физиология организма, 
без нее не может быть существен-
ным влияние на патогенез и лечение 
наших пациентов.    n

Подготовила Ольга Исмагилова
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Министерство здравоохранения Российской Федерации

Рекомендации по диагностике 
и лечению взрослых больных 
гепатитом B

Несмотря на значительные успехи, достигнутые в по-
следнее десятилетие в различных областях изучения ви-
русного гепатита  В, это заболевание остается острой про-
блемой для врача клинической практики, нередко вызывая 
значительные затруднения как при постановке диагноза, 
так и при проведении противовирусной терапии. Это свя-
зано в большой степени с новыми подходами в понимании 
патогенеза естественного течения хронического гепатита В, 
которые позволяют в настоящее время выделять различные 
фазы развития болезни, при которых специфическое про-
тивовирусное лечение целесообразно или оно является не 
показанным. При этом непростой задачей является анализ 
критериев, которые позволяют правильно диагностировать 
ту или иную фазу болезни. Далеко не всегда клиницисты в 
полной мере знакомы с подходами к современной трактовке 
особенностей формирования фиброза в ткани печени при 
вирусном гепатите  В и возможностью его обратного раз-
вития при адекватном противовирусном лечении. Нередко 
затруднения возникают и при оценке результатов молеку-
лярно-биологического исследования вируса гепатита В, его 
мутационных особенностей, определяющих устойчивость 

вируса к противовирусным препаратам. Кроме того, в по-
следние годы созданы лекарственные препараты, относящи-
еся к различным фармакологическим группам, при помощи 
которых становится возможным лечение вирусного гепати-
та В. Перечень этих средств достаточно широк и требуются 
новые знания для того, чтобы верно определить категорию 
лиц, подлежащих противовирусной терапии, время начала 
лечения и длительность курса терапии, а также правильно 
выбрать то лекарственное средство, которое будет наибо-
лее эффективно у конкретного пациента. Особого навыка 
требует наблюдение за больными в процессе лечения хро-
нического гепатита В, направленное на своевременное вы-
явление нежелательных явлений, обусловленных действием 
лекарственных средств, критериев, свидетельствующих о 
наличии или об отсутствии эффективности проводимой 
терапии и требующих изменения лечебной тактики, заме-
ны одного противовирусного препарата другим или его от-
мены. Все перечисленные вопросы занимают центральное 
место в представленной работе и будут, несомненно, полез-
ны для врачей разных специальностей, прежде всего, для 
инфекционистов и гастроэнтерологов.
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Введение
Приблизительно у одной трети населения Земли вы-

являются маркеры перенесенной инфекции вирусом ге-
патита В (ВГВ) и у 350 млн. человек – маркеры текущей 
хронической инфекции, характеризующейся широким 
спектром клинических вариантов и исходов заболева-
ния – от неактивного носительства ВГВ с низким уров-
нем виремии до хронического гепатита В с выраженной 
активностью и возможностью формирования неблаго-
приятных исходов – цирроза печени и гепатоцеллюляр-
ной карциномы [70]. От цирроза печени и гепатоцел-
люлярной карциномы ежегодно в мире погибают около 
1 млн. человек. Конечные стадии прогрессирующего хро-
нического гепатита В являются причиной 5–10% выпол-
няемых ежегодно трансплантаций печени [32].

Хронический гепатит  В  – хроническое заболевание 
печени, продолжающееся более 6 мес., в основе которого 
лежит инфицирование и поражение печени вирусом ге-
патита В, морфологически проявляющееся воспалитель-
ными, некротическими и фибротическими изменениями 
печеночной ткани различной степени тяжести.

Заболеваемость острым гепатитом  В в Российской 
Федерации в последние годы неуклонно снижается. Ре-
ализация комплекса профилактических мер и, в первую 
очередь, широкомасштабной программы вакцинации, 
в рамках которой против гепатита В было привито бо-
лее 80 млн. человек, позволила снизить заболеваемость 
острым гепатитом В в период с 2000 по 2012 гг. в 30 раз 
и достигнуть к началу 2013 г. показателя 1,43 на 100 тыс. 
населения. Широкий охват профилактическими при-
вивками детей до 14 лет привел к снижению показателя 
заболеваемости в этой группе за указанный период в 90 
раз: с 9,96 до 0,11 на 100 тыс. детей в возрасте до 14 лет.

Снижение заболеваемости острым гепатитом  В со-
провождалось также и изменением ее возрастной струк-
туры. Если до начала массовой иммунизации наиболь-
шее число заболевших выявлялось среди лиц 15–19 лет 
(показатель 141,9 на 100 тыс. данной возрастной группы) 
и 20–29 лет (102,5 на 100 тыс.), то в последние годы доля 
заболевших в возрасте 15–19 лет значительно уменьши-
лась, а доля лиц 20–29 и 30–39 лет возросла. Пиковые зна-

чения заболеваемости хроническим гепатитом  В также 
сместились с группы 20–29 лет в группу 30–39 лет.

Высокая медицинская и социально-экономическая 
значимость вирусного гепатита  В в Российской Федера-
ции в настоящее время определяется ежегодной регистра-
цией высокого показателя заболеваемости хроническими 
формами этой инфекции, который в 2012 г. составил 33,7 
на 100 тыс. населения. Согласно экспертным оценкам, в 
стране насчитывается около 3 млн. носителей вируса ге-
патита В и больных хроническим гепатитом В.

О  широкой распространенности хронических форм 
гепатита В среди населения свидетельствует регистрация 
большого числа лиц, у которых по результатам скри-
нинговых исследований выявляется HBsAg. По данным 
официальной статистики, в 2012 г. HBsAg был выявлен у 
5952 доноров крови и других биологических субстратов, 
16 513 беременных женщин и 915 детей, рожденных от 
инфицированных вирусом гепатита В матерей [1, 11, 26].

Выделяют 10 генотипов и большое число субгеноти-
пов ВГВ. В Российской Федерации доминирующими яв-
ляются генотипы D (около 90% случаев) и А (около 10% 
случаев), однако на разных территориях частота геноти-
пов может различаться.

Рекомендации по диагностике и лечению пациентов с 
гепатитом В служат руководством для практических вра-
чей, осуществляющих ведение и лечение таких пациен-
тов на разных стадиях заболевания. Рекомендации под-
лежат регулярному пересмотру в соответствии с новыми 
данными научных исследований в этой области.

Рекомендации сопровождаются пояснениями об 
уровне доказательности отдельных положений согласно 
правилам, которые были использованы в аналогичном 
документе Европейской ассоциации по изучению печени 
(табл. 1).

ОСТРЫЙ ГЕПАТИТ В
Согласно МКБ-10, острый гепатит В регистрируется 

под кодами:
B 16 – «Острый гепатит В»;
B 16.2 – «Острый гепатит В без дельта-агента с пече-

ночной комой»;

Список сокращений
АСТ – аспарагиновая аминотрансфераза
АЛТ – аланиновая аминотрансфераза
Анти-HBc IgM – антитела к ядерному антигену вируса гепатита 

иммуноглобулины класса М
Анти-HBc IgG – антитела к ядерному антигену вируса гепатита 

иммуноглобулины класса G
Анти-HBs – антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В
Анти-HBe – антитела к E антигену вируса гепатита В
АРВТ – антиретровирусная терапия
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВГВ – вирус гепатита В
ВГС – вирус гепатита С
ВГО – вирус гепатита дельта (D)
ВГ/ВИЧ – коинфекция вирусом гепатита и вирусом иммунодефи-

цита
ВРВП – варикозно расширенные вены пищевода
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИГА – индекс гистологической активности
ИФН – интерферон

ИФА – иммуноферментный анализ
ОГВ – острый гепатит В
ОПЭ – острая печеночная энцефалопатия
ОТП – ортотопическая трансплантация печени
ПБП – пункционная биопсия печени
ПВТ – противовирусная терапия
ПЕГ ИФН – пегилированный интерферон
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РНК – рибонуклеиновая кислота
УЗИ – ультразвуковое исследование
ХГД – хронический гепатит дельта
ХГВ – хронический гепатит В
ХГС – хронический гепатит С
ЦП – цирроз печени
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
FDA – Food and Drug Administration
HBeAg – E антиген вируса гепатита В
HBsAg – поверхностный антиген вируса гепатита В
HBIG – иммуноглобулин человека против вируса гепатита B
MELD – Model for End-stage Liver Disease
RW – реакция Вассермана
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B 16.9 – «Острый гепатит В без дельта-агента без пе-
ченочной комы»;

B 16.0 – «Острый гепатит В с дельта-агентом (коин-
фекция) и печеночной комой»;

B 16.1 – «Острый гепатит В с дельта-агентом (коин-
фекция) без печеночной комы»;

В 17.0 – «Острая дельта (суперинфекция) вирусоно-
сителя гепатита В».

Острый гепатит  В  – вирусный гепатит с паренте-
ральным механизмом передачи возбудителя  – ВГВ. Ха-
рактеризуется развитием циклически протекающего 
паренхиматозного гепатита с наличием или отсутствием 
желтухи, заканчивающегося у взрослых больных в боль-
шинстве случаев (до 90–95%) выздоровлением, а также 
возможностью развития хронического гепатита В и фор-
мирования с течением времени у части больных цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы [8, 10].

Острый гепатит В диагностируют на основании:
�� длительности течения инфекции (менее 6 мес.);
�� данных эпидемиологического анамнеза о событиях, 
произошедших в течение инкубационного перио-
да (последних 6 мес. до появления симптомов забо-
левания)  – наличие парентеральных манипуляций 
медицинского и немедицинского характера, сопро-
вождающихся нарушением целостности кожного по-
крова и слизистых оболочек, включая внутривенное 
введение психоактивных препаратов, переливание 
крови или ее компонентов; случайные половые кон-
такты или частую смену половых партнеров, тесный 
контакт с носителями HBs-антигена;

�� клинической картины: постепенное начало болезни; 
наличие преджелтушного периода продолжительно-
стью от 1 до 4–5  нед., сопровождающегося астено-
вегетативным синдромом, слабостью, повышенной 
утомляемостью, снижением работоспособности, 
диспептическим синдромом  – снижением аппети-
та, тошнотой, иногда рвотой, чувством тяжести в 
правом подреберье, артралгиями, экзантемой типа 
крапивницы, кратковременным повышением темпе-
ратуры тела; ухудшением самочувствия на фоне по-

явившейся желтухи; увеличением размеров печени;
�� лабораторных данных: повышение АЛТ и АСТ более 
чем в 10 раз, общего билирубина за счет связанной 
фракции при желтушном варианте заболевания, об-
наружение маркеров острой ВГВ-инфекции (HBsAg, 
анти-НВсоrе IgM) в сыворотке крови.
Одновременное инфицирование вирусами гепати-

тов В и D может привести к развитию острой ВГВ/ВГD-
коинфекции, инфицирование вирусом гепатита D паци-
ента с хронической ВГВ-инфекцией  – к острой дельта 
(суперинфекции). По сравнению с острым гепатитом В 
при острой коинфекции ВГВ/BГD отмечаются:

�� более острое начало заболевания, лихорадка, со-
храняющаяся на фоне желтухи, частое появление 
полиморфной сыпи, суставных болей, увеличение 
селезенки, двухволновое течение заболевания с кли-
нико-ферментативным обострением;

�� преимущественно течение заболевания в среднетя-
желой и тяжелой формах;

�� активность АСТ выше активности АЛТ, коэффици-
ент де Ритиса более 1 (часто);

�� наличие в сыворотке крови маркеров гепатита В и D 
(HBsAg, анти-HBc IgM в сочетании с анти-ВГD IgM, 
анти-ВГD IgG);

�� при благоприятном течении ВГВ/ВГD коинфекции 
выздоровление наступает примерно в 75% случаев;

�� угроза развития хронического гепатита возникает 
примерно с той же частотой, что и при остром гепа-
тите В (5–10%);

�� в 5–25% случаев развивается фульминантная фор-
ма с летальным исходом (при остром гепатите В без 
дельта-агента фульминантная форма регистрируется 
в 0,5–1% случаев).
При ВГВ/BГD-суперинфекции:

�� клинически острая дельта (суперинфекция) характе-
ризуется коротким (3–5 дней) преджелтушным пе-
риодом с лихорадкой, артралгиями, иногда болями 
в правом подреберье, выраженной интоксикацией и 
сохраняющейся на фоне появившейся желтухи высо-
кой температурой тела, гепатоспленомегалией;

Таблица 1. Уровни доказательности приводимых научных утверждений [32]

Уровень доказательности Пояснения Обозначение

Высокий Маловероятно, что дальнейшие исследования изменят 
существующее положение А

Средний Дальнейшие исследования могут повлиять на убеждение 
в верности существующего положения В

Низкий Дальнейшие исследования могут изменить мнение 
о существующем положении С

Рекомендации Пояснения

Высокой силы Основаны на проведении высококачественных 
исследований 1

Слабой силы
Основаны на исследованиях, отражающих различные 
мнения. Соответственно, рекомендации выглядят как 

менее четкие и определенные
2
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�� у преобладающего большинства больных заболе-
вание протекает волнообразно с повторными кли-
нико-ферментативными обострениями, сопрово-
ждающимися нарастанием желтухи, симптомов 
интоксикации, развитием отечно-асцитического 
синдрома, кратковременными (1–2-дневными) вол-
нами лихорадки с познабливанием, появлением эфе-
мерной сыпи на коже; выраженность клинических 
симптомов у отдельных больных уменьшается при 
каждой новой волне;

�� существенно нарушается белково-синтетическая 
функция печени, что проявляется диспротеинемией, 
снижением содержания альбуминов, повышением 
содержания γ-глобулиновой фракции в сыворотке 
крови, повышением тимоловой пробы, снижением 
протромбинового времени;

�� в сыворотке крови обнаруживаются соответствую-
щие маркеры инфицирования вирусами гепатитов В 
и D (HBsAg в сочетании с анти-ВГD IgM и/или анти-
ВГD IgG, анти-НВсоrе IgG);

�� часто регистрируются тяжелая и фульминантная 
формы заболевания;

�� отмечается высокая вероятность неблагоприятных 
исходов: летального исхода (при фульминантной и 
тяжелой формах с развитием подострой дистрофии 
печени) или формирования хронического гепатита 
(примерно у 80% пациентов) с высокой активностью 
процесса и с быстрым переходом в цирроз печени.
Развитие суперинфекции проявляется обострением 

до того благоприятно протекающего хронического гепа-
тита В, появлением симптомов интоксикации, желтухи, 
повышением активности АЛТ и АСТ, а в последующем – 
прогрессированием в цирроз печени.

Для оценки тяжести состояния больных острым ге-
патитом  В (с/без дельта-агента) необходимо ориенти-
роваться на степень выраженности синдрома интокси-
кации, а также цитолитического синдрома и снижения 
белково-синтетической функции печени, приводящей 
к развитию геморрагического синдрома. Синдром пе-
ченочной интоксикации включает слабость, адинамию, 
снижение аппетита вплоть до его полного отсутствия, 
головокружение, диспепсические и вегето-сосудистые 
расстройства. При нарастании интоксикации слабость 
усиливается, появляются тахикардия, тошнота и рвота, 
боли в животе, размеры печени сокращаются, появляют-
ся ее мягкая (тестоватая) консистенция, «печеночный» 
запах, развиваются симптомы печеночной энцефалопа-
тии (сонливость, заторможенность или возбуждение, 
негативизм, апатия или агрессия, нарушение ритма сна, 
кошмарные сновидения, чувство «провалов», «хлопаю-
щий тремор», мелькание «мушек» перед глазами, эхола-
лия, сопор, прогрессирующий вплоть до полного отсут-
ствия сознания, арефлексии), возникают кровотечения 
различной локализации, чаще всего из желудочно-ки-
шечного тракта [3].

Сочетанное действие ВГВ и ВГD может приводить 
к развитию фульминантной формы острого вирусно-
го гепатита, который характеризуется острым тяжелым 
повреждением печени с нарушением ее синтетической 

функции, коагулопатией (международное нормализо-
ванное отношение >1,5; ПТИ <40%) и/или энцефалопа-
тией у пациентов с отсутствием указаний на предшеству-
ющую патологию печени.

В зависимости от временного интервала от момента 
появления желтухи до развития указанных симптомов 
выделяют: сверхострый, острый, подострый фульми-
нантный гепатит.

Указанные формы острого гепатита могут иметь 
клинические особенности и отличаться прогнозом. При 
сверхостром фульминантном гепатите, развившемся 
в пределах 1  нед. после появления желтухи, отмечает-
ся самый высокий, по сравнению с другими формами 
фульминантного гепатита, средний показатель выжива-
емости – до 30–40%. При острой печеночной недостаточ-
ности, с развитием печеночной энцефалопатии в период 
от 8 дней до 4 нед. от появления желтухи, выживаемость 
больных самая низкая и составляет 5–10%. При подо-
строй форме печеночной недостаточности печеночная 
энцефалопатия развивается в период от 5 до 24 нед. по-
сле появления желтухи, выживаемость также низкая и 
составляет 10–20%, несмотря на то, что реже отмечается 
развитие отека мозга и менее выражены признаки нару-
шения функции печени. В условиях отсутствия ортото-
пической трансплантации печени летальность при фуль-
минантной форме гепатита любой этиологии достигает 
80–90%.

Лечение острого гепатита В
Лечение острого гепатита  В проводится в условиях 

инфекционного стационара, госпитализация больного 
обязательна [11].

В  связи с тем что 90–95% больных острым гепати-
том В выздоравливают, необходимость специфического 
противовирусного лечения у подавляющего большин-
ства больных отсутствует [19]. Однако при тяжелой 
форме острого гепатита В с развитием печеночной комы 
могут быть использованы аналоги нуклеозидов. Осно-
ванием для такой стратегии могут являться имеющиеся, 
хотя и немногочисленные данные по применению ана-
логов нуклеозидов/нуклеотидов. Лечение проводится 
одним из указанных препаратов в стандартной суточной 
дозировке: ламивудин (100 мг 1 раз в сутки внутрь еже-
дневно), энтекавир (0,5 мг 1 раз в сутки внутрь ежеднев-
но), телбивудин (600 мг 1 раз в сутки внутрь ежедневно), 
тенофовир (300 мг 1 раз в сутки внутрь ежедневно) [32, 
47]. Длительность курса лечения точно не определена, 
однако рекомендуется проводить противовирусную те-
рапию не менее 3 мес. после сероконверсии к анти-HBs 
или, по крайней мере, 12 мес. после HBe-сероконверсии 
в отсутствие потери HBsAg (B2). Если пациент направля-
ется на трансплантацию печени, то риск инфицирования 
трансплантата уменьшается при снижении уровня ви-
русной нагрузки независимо от статуса по HBsAg.

Применение интерферона при фульминантном тече-
нии острого гепатита В противопоказано.

При выраженном диспепсическом синдроме, нарас-
тании симптомов интоксикации, развитии холестатиче-
ского синдрома проводится инфузионная терапия с ис-
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пользованием растворов глюкозы и солевых растворов, 
объем и кратность введения которых и длительность их 
применения определяются тяжестью состояния больно-
го.

С  целью деконтаминации кишечника и для профи-
лактики развития бактериальных осложнений назнача-
ют антибиотики широкого спектра действия.

Больным острым гепатитом В при развитии холеста-
тического синдрома для уменьшения зуда кожи назнача-
ют: урсодезоксихолевую кислоту (8–10 мг на 1 кг массы 
тела в сутки), адеметионин (400–800 мг/сут. в/в или в/м; 
для поддерживающей терапии  – внутрь 800–1600  мг/
сут.), проводится витаминотерапия – витамин А и вита-
мин Е (аевит по 1 кап. 2 раза в день).

При тяжелом течении острого гепатита В с развитием 
печеночной комы должен рассматриваться вопрос о вы-
полнении неотложной ортотопической трансплантации 
печени, поскольку проведение этой операции позволя-
ет увеличить выживаемость больных с 15% (без транс-
плантации) до 60–80%. Больной должен находиться в 
отделении интенсивной терапии, показан постельный 
режим, если возможно, предпочтительно энтеральное 
питание, которое при ухудшении состояния может быть 
заменено парентеральным. Следует избегать серьезного 
ограничения белков, в ежедневный рацион включается 
около 60 г белка, вводятся сбалансированные аминокис-
лотные смеси. Важно следить за полноценным опорож-
нением кишечника, при отсутствии самостоятельного 
стула показаны очистительные клизмы. Кроме того, на 
ранних стадиях печеночной энцефалопатии назначается 
лактулоза по 30 мл 3–4 раза в день. Вводится витамин К 
(3,0 мл 1% раствора викасола в/м 1 раз в сутки). Для про-
филактики генерализации бактериальной или грибковой 
инфекции, сепсиса назначают антибиотики широкого 
спектра действия (например, ампициллин по 1,0 г 4 раза 
в день в/м, цефалоспорины III–IV поколения, фторхино-
лоны, карбапенемы и  др.), противогрибковые препара-
ты. Поддерживающая терапия основывается на монито-
ринге состояния больного, наблюдении за появлением 
неврологических симптомов, свидетельствующих о по-
вышении внутричерепного давления, за гемодинамикой, 
функцией почек, уровнем глюкозы, электролитов, пока-
зателями кислотно-щелочного равновесия и др. При по-
явлении симптомов отека мозга необходимо произвести 
интубацию трахеи для перевода больного в режим ис-
кусственной вентиляции легких, приподнять головной 
конец кровати на 30°. Для седации используют пропо-
фол. При нарастании симптомов, свидетельствующих 
о развитии внутричерепной гипертензии (гипертензия, 
брадикардия, нарушение дыхания, расширение зрачков 
и  др.), показано внутривенное введение маннитола из 
расчета 0,5–1,0 г/кг массы; при необходимости – повтор-
но. Снижению внутричерепного давления может способ-
ствовать ИВЛ в режиме гипервентиляции (однако этот 
эффект кратковременен), барбитураты (тиопентал или 
фенобарбитал), гипотермии. Для достижения мочегон-
ного эффекта могут использоваться антагонисты альдо-
стерона (верошпирон 100–150  мг/сут.). Психомоторное 
возбуждение может быть купировано низкими дозами 

бензодиазепин (диазепам, внутримышечно 2–5 мл 0,5% 
раствора), вводится натрия оксибутират в виде 20% рас-
твора внутривенно медленно в дозе 70–120 мг/кг в сут-
ки. Для лечения печеночной энцефалопатии показан 
L-орнитин-L-аспартат 20 г/сут., который предварительно 
разводят в 500 мл инфузионного раствора, максимальная 
скорость инфузии – 5 г/ч.; возможно повышение дозы до 
40 г/сут.

В настоящее время считается, что кортикостероиды, 
которые часто использовались для предупреждения и 
лечения внутричерепной гипертензии с развитием отека 
мозга, не способствуют повышению выживаемости па-
циентов с острой печеночной недостаточностью.

Поскольку пациенты с фульминантным течением 
гепатита имеют высокий риск развития желудочно-ки-
шечных кровотечений, необходимо в комплекс лечеб-
ных мероприятий включать блокаторы гистаминовых 
Н2-рецепторов или ингибиторы протонной помпы.

При наличии глубоких изменений в коагулограмме, 
развитии выраженного геморрагического синдрома, 
кровотечений различной локализации показана транс-
фузия свежезамороженной плазмы, введение этамзилата 
натрия (2,0 мл 3 раза в сутки в/в), для угнетения фибри-
нолиза назначают ингибиторы протеаз (гордокс, траси-
лол, контрикал), которые способствуют также снижению 
цитолиза гепатоцитов и уменьшению геморрагического 
синдрома.

Поддержание адекватного внутрисосудистого объ-
ема  – важный этап в комплексной терапии больных с 
острой печеночной недостаточностью – осуществляется 
при помощи инфузий коллоидных и кристаллоидных 
растворов, трансфузий 20% раствора альбумина. Гемоди-
намические сдвиги могут быть корректированы введе-
нием допамина, адреналина.

Необходимо поддерживать метаболический гомео-
стаз, корригируя часто развивающийся ацидоз, алкалоз, 
гипогликемию, снижение уровня фосфатов, магния и ка-
лия.

Фульминантное течение вирусных гепатитов может 
приводить к развитию полиорганной недостаточности, 
часто – почечной недостаточности, что делает необходи-
мым использование гемодиализа, плазмафереза. Пред-
принимались попытки использования биоискусствен-
ных систем с применением гепатоцитов человека или 
животных для выполнения экстракорпоральной деток-
сикации или замещения белковосинтетической функции 
печени, в небольших рандомизированных исследовани-
ях было зарегистрировано повышение выживаемости 
пациентов при подострой печеночной недостаточности, 
однако FDA рекомендовал проведение дальнейших ис-
следований в этой области. Большие надежды возлага-
ли на проведение альбуминового диализа при помощи 
системы MARS (Molecular Adsorbent Recycling System), 
которая позволяет через полупроницаемую мембрану 
удалить из кровотока токсичные субстанции, в избытке 
накапливающиеся в организме больного с печеночно-
клеточной недостаточностью. Однако не было получено 
доказательств того, что имеющиеся в настоящее время 
искусственные системы поддержки печени надежно сни-
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жают смертность, в связи с чем они не рекомендуются 
для использования вне клинических испытаний, их бу-
дущее в лечении острой печеночной недостаточности 
остается неясным [44].

ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ В
Согласно МКБ-10, хронический гепатит В регистри-

руют под кодами:
B 18.1 – «Хронический гепатит В без дельта-агента»;
B 18.0 – «Хронический гепатит В с дельта-агентом».

Естественное течение  
хронической ВГВ-инфекции
Исследования по длительному наблюдению есте-

ственного течения хронического гепатита  В показали, 
что после установления диагноза кумулятивная частота 
развития цирроза печени в течение ближайших 5 лет со-
ставляет от 8% до 20%, декомпенсации цирроза печени в 
последующие 5 лет – 20%, а вероятность выживаемости 
больного компенсированным циррозом печени в тече-
ние 5 лет – 80–86%. У пациентов с декомпенсированным 
циррозом печени прогноз выживаемости в течение 5 лет 
крайне неблагоприятен и составляет 14–35%. Ежегод-
ная заболеваемость гепатоцеллюлярной карциномой у 
больных с установленным диагнозом цирроза печени в 
исходе хронического гепатита В различается в географи-
ческих регионах мира и составляет 2–5%.

Течение и исходы заболевания печени, вызванного 
инфекцией вирусом гепатита  В, во многом определе-
ны взаимоотношениями иммунной системы организма 
человека и вируса. В  ходе естественного течения хро-
нической ВГВ-инфекции выделяют несколько фаз, не 
обязательно последовательно сменяющих друг друга. 
Фазы заболевания характеризуются присутствием или 
отсутствием в крови больного HBeAg (HBe-позитивный 
и HBe-негативный варианты хронического гепатита В), 
степенью активности АЛТ и уровнем виремии, а так-
же – гистологической картиной заболевания, при этом в 
зависимости от сочетания указанных признаков диагноз 
может быть сформулирован следующим образом: ХГВ, 
фаза иммунной толерантности; ХГВ, иммуноактивная 
фаза; неактивное носительство вируса гепатита В; ХГВ, 
фаза реактивации.

В течении ХГВ возможно как спонтанное, так и об-
условленное лечением прекращение продукции HBeAg 
и вслед за этим появление в крови антител к нему 
(анти-HBe), что принято называть «сероконверсией по 
HBeAg». Спонтанная или обусловленная лечением серо-
конверсия по HBeAg обычно сопровождается снижени-
ем уровня ДНК ВГВ до минимальных значений вплоть 
до неопределяемого уровня; нормализацией активности 
АЛТ и АСТ; значительным гистологическим улучшени-
ем – уменьшением степени некровоспалительных изме-
нений (если пациент находился в иммуноактивной фазе 
HBe-позитивного гепатита В). Спонтанное прекращение 
активной репликации вируса, сопровождающееся серо-
конверсией по HBeAg, происходит с частотой 5–20% в 
год, преимущественно у молодых людей до 30 лет. Сни-

жение вирусной нагрузки ниже 2000 МЕ/мл, а также сни-
жение активности гепатита до минимальной позволяет 
считать пациента неактивным носителем вируса гепати-
та В. Исчезновение HBsAg и сероконверсия с наличием 
анти-HBs в крови может происходить спонтанно в 1–3% 
случаев в год, обычно после нескольких лет постоянно 
отрицательного теста на наличие ДНК ВГВ в крови.

Фаза иммунной толерантности регистрируется, как 
правило, у молодых, инфицированных в детстве, она 
продолжается в среднем до 20–30-летнего возраста, ха-
рактеризуется отсутствием иммунного реагирования на 
инфекцию ВГВ; как следствие у таких лиц не регистриру-
ется гистологическая активность гепатита, уровни АЛТ 
и АСТ в норме, определяется очень высокий уровень ви-
ремии – 108 МЕ/мл и выше.

Иммуноактивная фаза, или стадия иммунного 
клиренса, характеризуется клинико-лабораторной кар-
тиной гепатита различной степени гистологической ак-
тивности, повышением уровня активности АЛТ и АСТ, 
высоким уровнем виремии (106–1010 МЕ/мл) на фоне со-
храняющегося HBeAg и отсутствием анти-HBe. В осно-
ве патогенеза этой стадии болезни лежит иммуноопос-
редованный лизис гепатоцитов, инфицированных ВГВ. 
Длительность фазы иммунного клиренса различна (от 
нескольких лет до десятилетий), что в свою очередь опре-
деляет риск развития цирроза печени: он тем выше, чем 
дольше длится данная фаза болезни. Диагноз формули-
руется как хронический HBeAg-позитивный гепатит В1.

Фаза иммунного контроля или неактивного но-
сительства ВГВ2 регистрируется у 25–50% пациентов 
в возрасте до 40 лет при спонтанной сероконверсии по 
HBeAg.

У  10–30% инфицированных ВГВ после сероконвер-
сии HBeAg сохраняется уровень виремии в диапазоне 
103–106 МЕ/мл и повышенная активность АЛТ – развива-
ется хронический HBeAg-негативный гепатит В3.

В условиях иммуносупрессии пациент из статуса не-
активного носительства может перейти в фазу реакти-
вации ВГВ-инфекции и в этом случае вновь будут вы-
являться признаки хронического HBeAg-негативного 
гепатита  В с высоким уровнем виремии, повышенной 
АЛТ и гистологически подтвержденным активным ге-
патитом. В отдельных случаях возможна реверсия анти-
HBe/HBeAg и диагноз больного будет вновь формулиро-
ваться как HBeAg-позитивный гепатит В [47].

Существует вариант ВГВ-инфекции, при которой 
HBsAg не обнаруживается, однако в плазме крови и/или 

1	 Критериями диагноза хронического HBeAg-позитивного гепатита  В 
являются: наличие HBeAg, отсутствие анти-HBe, повышенный уровень 
активности АЛТ и АСТ, высокая активность гепатита по данным ги-
стологического исследования ткани печени, высокий уровень виремии 
(уровень ДНК ВГВ более 2000 ME/мл – обычно 106–108 МЕ/мл).

2	  Критериями диагноза неактивного носительства ВГВ являются: от-
сутствие HBeAg и наличие анти-HBe, нормальный уровень активно-
сти АЛТ и АСТ, а также уровень ДНК ВГВ в крови, как правило, менее 
2000 МЕ/мл.

3	  Критериями диагноза HBeAg-негативного хронического гепатита  B 
являются: отсутствие HBeAg и наличие анти-HBe, повышенный уро-
вень активности АЛТ и АСТ, и уровень ДНК ВГВ более 2000 ME/мл, 
умеренная или высокая активность гепатита по данным гистологиче-
ского исследования ткани печени.
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ткани печени выявляет ДНК ВГВ. Такую ВГВ-инфекцию 
называют латентной. Следует отметить, что об истинно 
латентной ВГВ-инфекции можно говорить лишь в том 
случае, если HBsAg не обнаруживается при использова-
нии современных высокочувствительных лабораторных 
методов (с чувствительностью не ниже 0,01 МЕ/мл). Ча-
сто при латентной инфекции в крови могут выявляться 
анти-HBc, а уровень виремии (если вирус обнаружива-
ется в крови), как правило, низкий (менее 200 МЕ/мл). 
Клиническое значение латентной ВГВ-инфекции пока 
окончательно не определено, изучается онкогенный по-
тенциал данного варианта, его роль в прогрессии заболе-
вания у больных с поражением печени другой этиологии 
(ВГС, алкоголь и т.д.), а также возможность передачи ви-
руса при переливании крови или органном донорстве и 
спонтанной или вследствие иммуносупрессии реактива-
ции ВГВ с развитием хронического гепатита В [50].

В настоящее время можно считать установленными 
следующие факты, имеющие значение для клинической 
практики:

�� роль HBsAg как единственного и основного маркера 
скрининга ВГВ-инфекции требует пересмотра [27];

�� клиренс HBsAg и наличие anti-HBs в сыворотке кро-
ви не является абсолютным признаком элиминации 
вируса из организма [48, 50];

�� латентная ВГВ-инфекция может быть причиной раз-
вития посттрансфузионного гепатита и поражения 
печени у реципиентов донорских органов, поэтому 
для скрининга крови и донорских органов на нали-
чие ВГВ одного только теста на HВsAg недостаточно, 
необходимо также исследование на наличие anti-HBc 
и использование высокочувствительных методов для 
выявления ДНК ВГВ [65];

�� длительная иммунносупрессивная терапия может 
привести к активации латентной ВГВ-инфекции с 
развитием тяжелого поражения печени вплоть до 
фульминантного гепатита, поэтому перед началом 
такой терапии необходимо тщательное вирусоло-
гическое обследование; а при выявлении латентной 
ВГВ-инфекции необходим постоянный монито-
ринг уровня виремии (количественное определение 
ДНК ВГВ в сыворотке крови) и биохимических пече-
ночных тестов (АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ и фракций били-
рубина) в ходе и после лечения [38, 62];

�� не исключается онкогенный потенциал латентной 
ВГВ-инфекции; ее наличие требует регулярного на-
блюдения за больным (динамический УЗИ-контроль 
и определение уровня альфа-фетопротеина не реже 
1–2 раз в год) [55, 61].
В  табл.  2 представлены основные лабораторные и 

морфологические характеристики, позволяющие диа-
гностировать фазу течения хронической ВГВ-инфекции 
и вариант хронического гепатита В.

Скрининговое обследование для 
обнаружения вируса гепатита В
Скрининговое обследование для обнаружения ви-

руса гепатита  В рекомендуется (А–I) лицам, имеющим 

повышенный риск заражения парентеральными вирус-
ными гепатитами (группы риска); лицам, которые могут 
стать источником инфекции для других (в силу выполне-
ния ими своих профессиональных обязанностей или на-
хождения в условиях, способствующих передаче инфек-
ции); лицам, относящимся к категориям, включенным в 
государственные скрининговые программы. Основным 
скрининговым маркером гепатита В является HBsAg, для 
выявления которого следует использовать высокочув-
ствительные диагностические тест-системы (рекомен-
дуемая аналитическая чувствительность 0,01–0,1  МЕ/
мл). Вышеперечисленные группы лиц регламентируются 
санитарно-эпидемиологическими правилами и другими 
документами по профилактике и эпидемиологическому 
надзору за гепатитом В [9, 11, 21, 32].
1.	 Беременные женщины (в I и III триместрах беремен-

ности).
2.	 Реципиенты крови и ее компонентов, органов и тка-

ней (при подозрении на гепатит В и в течение 6 мес. с 
момента трансфузии или трансплантации).

3.	 Персонал медицинских организаций (при приеме на 
работу и далее 1 раз в год, дополнительно – по по-
казаниям).

4.	 Пациенты центров и отделений гемодиализа, пере-
садки почки, сердечно-сосудистой и легочной хи-
рургии, гематологии (при поступлении и при необ-
ходимости по клиническим и эпидемиологическим 
показаниям).

5.	 Пациенты перед выполнением плановых хирурги-
ческих вмешательств, перед проведением химиоте-
рапии (не ранее 30 дней до поступления или начала 
терапии).

6.	 Больные с хроническими заболеваниями, в том чис-
ле с поражением печени (в процессе первичного кли-
нико-лабораторного обследования, дополнительно – 
по показаниям).

7.	 Пациенты наркологических и кожно-венерологи-
ческих диспансеров, кабинетов, стационаров, ис-
ключая больных дерматомикозами и чесоткой (при 
постановке на учет и далее не реже 1 раза в год, до-
полнительно – по показаниям).

8.	 Опекаемые и персонал учреждений с круглосуточ-
ным пребыванием детей или взрослых (при посту-
плении и далее не реже 1 раза в год, дополнительно – 
по показаниям).

9.	 Контактные лица в очагах гепатита В (острой и хро-
нических форм) (не реже 1 раза в год; через 6 мес. по-
сле разобщения или выздоровления (смерти) боль-
ного).

10.	 Лица, относящиеся к группам риска по заражению 
ВГВ (при выявлении факторов риска):
�� потребители инъекционных наркотиков и их поло-
вые партнеры;

�� лица, оказывающие услуги сексуального характера, 
и их половые партнеры;

�� мужчины, практикующие секс с мужчинами;
�� лица с большим количеством случайных половых 
партнеров.
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11.	 Лица, находящиеся в местах лишения свободы 
(при поступлении в учреждение, дополнитель-
но – по показаниям).

12.	 Доноры крови (ее компонентов), органов и тка-
ней, спермы (при каждой донации или каждом 
заборе донорского материала).

13.	 Дети, рожденные от инфицированных ВГВ ма-
терей (при рождении, в возрасте 3, 6 и 12 мес. и 
далее до 3 лет 1 раз в год).

14.	 Больные с иммунодефицитом (больные онколо-
гическими заболеваниями, пациенты, получаю-
щие лечение иммунодепрессантами и др.).

15.	 Больные с заболеваниями печени неясной этио-
логии (в процессе первичного клинико-лабора-
торного обследования).

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В
С  целью выявления лиц, инфицированных вирусом 

гепатита В, и дальнейшей диагностики заболевания ис-
пользуется ряд лабораторных методов исследования [9, 
67].

Иммунохимические методы (иммуноферментный 
анализ  – ИФА, иммунохемилюминесцентный анализ  – 
ИХЛА и др.) позволяют выявлять и, в ряде случаев, опре-
делять концентрацию некоторых антигенов ВГВ (HBsAg, 
HBeAg) и антител к антигенам ВГВ и ВГD (анти-HBs, 
анти-HBe, анти-HBc  IgG, анти-HBc  IgM, анти-ВГD  IgG, 
анти-ВГD IgM) в сыворотке или плазме крови. Методы 
выявления антител в сыворотке крови иногда называют 
серологическими методами.

HBsAg – поверхностный антиген ВГВ. Основной мар-
кер, используемый для скрининга определенных групп 
населения с целью выявления лиц, инфицированных 
ВГВ (см.  раздел «Скрининг на гепатит  В»). Обнаружи-
вается в сыворотке крови через 4–6 нед. от момента ин-
фицирования. Выявление HBsAg более 6 мес. свидетель-
ствует о формировании хронической инфекции. HBsAg 
не выявляется при скрытых (латентных) формах гепати-

та В, однако частота таких форм невелика. Сообщалось 
о кратковременном (2–3  нед.) выявлении HBsAg после 
вакцинации [42, 49].

Определение концентрации HBsAg
В  последние годы стало доступным измерение кон-

центрации HBsAg в сыворотке крови. Было показано, 
что определение уровня HBsAg может использоваться 
как дополнительный критерий при дифференциальной 
диагностике ХГВ и неактивного носительства ВГВ: кон-
центрация HBsAg ниже 1000 МЕ/мл с большей вероятно-
стью свидетельствует в пользу неактивного носительства 
вируса, хотя в некоторых случаях может наблюдаться и 
при ХГВ [24]. Кроме того, этот показатель в ряде случаев 
может применяться при мониторинге противовирусного 
лечения ХГВ с целью прогнозирования его эффективно-
сти (см. главу «Противовирусное лечение хронического 
гепатита В»).

Анти-HBs  – антитела к поверхностному антигену 
ВГВ. Как правило, выявляются у больных, перенесших 
инфекцию, и у лиц, которым проведена вакцинация от 
гепатита  В. Определение концентрации анти-HBs ис-
пользуется для оценки напряженности поствакциналь-
ного иммунитета. Защитным является уровень антител 
выше 10 мМЕ/л. При концентрации ниже этого значения 
рекомендуется ревакцинация.

Анти-HBc  – антитела к белку нуклеокапсида ВГВ. 
Анти-HBc класса  IgM являются маркером ОГВ, однако 
могут выявляться и при обострении ХГВ и при реакти-
вации инфекции. Анти-HBс  IgG  – маркер как перене-
сенной, так и хронической инфекции, сохраняются по-
жизненно и могут быть единственным серологическим 
маркером латентной формы инфекции.

HBeAg – неструктурный белок ВГВ, косвенно указы-
вающий на активную репликацию вируса. Является од-
ним из ключевых маркеров при обследовании больных 
ХГВ, необходим для определения фазы течения инфек-
ции (HBeAg-позитивный или HBeAg-негативный ХГВ) 
и контроля эффективности противовирусного лечения 

Таблица 2. Лабораторные показатели и морфологическая характеристика хронической ВГВ-инфекции  
в зависимости от фазы заболевания и HВeAg-статуса

Фаза хронической 
ВГВ-инфекции Активность АЛТ Гистологическое исследование 

ткани печени Уровень ДНК ВГВ HBeAg

Иммунотолерантная
фаза

Норма или 
минимально 

повышена

Минимальная активность или ее 
отсутствие, минимальный фиброз 

или его отсутствие

Высокий (108–
1011 МЕ/мл) +

НВеАg-позитивный 
ХГВ Повышена

Степень активности гепатита 
выше минимальной с различной 
степенью выраженности фиброза

Высокий (106–
1010 МЕ/мл) +

НВеАg-негативный 
ХГВ

Повышена 
постоянно или носит 

волнообразный 
характер

Степень активности гепатита 
выше минимальной с различной 
степенью выраженности фиброза

Средний, часто 
волнообразный 

(103–108 МЕ/мл)
–

Неактивное 
носительство ВГВ Норма

Минимальная активность гепатита 
или ее отсутствие, минимальный 

фиброз или его отсутствие

Низкий или  
неопределяемый –
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(см.  главу «Противовирусное лечение хронического ге-
патита В»).

Анти-HBe  – антитела к HBeAg, обнаруживаются 
в сыворотке крови после исчезновения HBeAg и про-
должают персистировать многие годы. Сероконвер-
сия по HBeAg является признаком благоприятного 
течения заболевания и свидетельствует о снижении 
активности вирусной репликации. Однако необходи-
мо помнить, что встречаются мутантные штаммы ВГВ 
с нарушенным синтезом HBeAg. У  пациентов, инфи-
цированных такими штаммами, несмотря на наличие 
анти-HBе, может наблюдаться высокий уровень ре-
пликации вируса и неблагоприятное течение заболе-
вания.

Анти-ВГD – антитела к дельта-антигену ВГD. Анти-
ВГD класса  IgM являются маркером острой инфекции. 
При коинфекции обнаруживаются отсроченно (через 
2–4 нед. после появления клинических признаков ОГ) и 
циркулируют в крови в течение 3–4 мес. При суперин-
фекции выявляются уже к началу острого периода забо-
левания и могут циркулировать длительное время. Анти-
ВГD IgG – маркер как перенесенной, так и хронической 
инфекции ВГD.

Наиболее частые варианты сочетания маркеров ВГВ 
при различных формах ГВ и в разные фазы хронической 
инфекции представлены в табл. 3.

Молекулярно-биологические методы (ПЦР, ПЦР 
в реальном времени, обратная гибридизация с зонда-
ми, прямое секвенирование и др.) позволяют выявлять 
ДНК ВГВ и РНК ВГD (в плазме крови или ткани печени), 
определять концентрацию ДНК ВГВ и РНК ВГD в плазме 
крови (вирусную нагрузку) и генотип ВГВ, обнаружи-
вать мутации в геноме ВГВ, связанные с устойчивостью 
вируса к противовирусным препаратам.

Обнаружение ДНК ВГВ  
(качественное исследование)
ДНК  ВГВ начинает обнаруживаться в крови в 

среднем через месяц после инфицирования и являет-
ся первым диагностическим маркером ГВ, опережая 
появление HBsAg на 10–20 дней [23]. Исследование на 
ДНК  ВГВ позволяет проводить раннюю диагностику 
ОГВ, выявлять скрытые (латентные) формы ГВ и му-

тантные по HBsAg штаммы вируса. Кроме того, каче-
ственное исследование на ДНК  ВГВ проводится для 
оценки вирусологического ответа при лечении анало-
гами нуклеозидов/нуклеотидов (табл.  2,  3). Для мони-
торинга противовирусной терапии необходимо исполь-
зовать высокочувствительные (ультрачувствительные) 
тесты, аналитическая чувствительность которых со-
ставляет не менее 20 МЕ/мл [9].

Качественное исследование на ДНК ВГВ проводится:
�� контактным лицам в очаге ГВ;
�� донорам крови, органов и тканей;
�� больным с признаками хронического гепатита не-
уточненной этиологии;

�� больным с подозрением на латентную форму ГВ;
�� лицам, у которых выявляются анти-HBc при отсут-
ствии HBsAg, перед проведением и в процессе имму-
носупрессивной терапии (каждые 1–3 мес.);

�� больным ХГВ во время лечения аналогами нуклеози-
дов/нуклеотидов.

Количественное определение ДНК ВГВ
Вирусная нагрузка измеряется в международных 

единицах на мл (МЕ/мл). Соотношение между ра-
нее использовавшимися единицами (копиями) и МЕ 
в тест-системах разных производителей может быть 
различным – от 1,5 до 8 (при отсутствии данных о ко-
эффициенте принято использовать усредненное значе-
ние 5, т.е. 1 МЕ = 5 копий). Большинство современных 
тестов для количественного определения ДНК ВГВ ос-
новано на ПЦР в реальном времени и имеет широкий 
линейный диапазон измерений  – от 5–200  МЕ/мл до 
108–109 МЕ/мл [9].

Количественное определение ДНК  ВГВ является 
принципиально важным условием обследования всех 
больных ХГВ. Этот анализ используется для уточне-
ния фазы течения заболевания (ХГВ, неактивное но-
сительство ВГВ), а также для мониторинга эффектив-
ности противовирусного лечения (табл. 11).

Определение генотипа вируса гепатита В
Выделяют 10 генотипов ВГВ, которые обозначаются 

латинскими буквами от A до J. Для каждого генотипа 
характерны определенные географические и этниче-

Таблица 3. Результаты лабораторных исследований при различных вариантах инфекции, вызванной ВГВ

Маркер ОГВ Перенесен-
ный ГВ

Иммунитет 
после вак-
цинации

Фаза 
иммунной 
толерант-

ности

ХГВ, HBeAg-
позитивный

ХГВ, HBeAg-
негативный

Носи-
тельство 

ВГВ

Латентная 
ВГВ-

инфекция

HBsAg + – – + + + + –
анти-HBs – + + – – – – –

анти-
HBc IgG –/+ + – + + + + +/–

анти-
HBc IgM + – – – – – – –

HBeAg +/– – – + + – – –
анти-HBe –/+ + – – – + + –
ДНК ВГВ + – – +++ ++ + +/– +/–



50

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(4
5)

, 2
01

4

ские особенности распространенности. В Российской 
Федерации наиболее часто встречаются генотипы  D 
и  А, которые выявляются ориентировочно в 90% и 
10% случаев соответственно. В  некоторых регионах 
РФ доля генотипа  А может быть значительно выше 
(например, Республика Саха (Якутия) – до 50%, Кабар-
дино-Балкарская Республика – более 30%). Генотип С 
является эндемичным для коренного населения Чу-
котского АО, где его доля достигает 25%. В остальных 
регионах РФ крайне редко регистрируются единичные 
и, как правило, завозные случаи инфекции, вызванные 
генотипом С ВГВ [9, 12, 30].

Клиническое течение и исход ХГВ могут зависеть 
от генотипа ВГВ. ХГВ, вызванный вирусом геноти-
пов  С и  D, имеет больший риск прогрессирования, 
нежели вызванный генотипом  А [46]. Было пока-
зано, что частота ремиссии после сероконверсии 
по HBeAg, а также спонтанной элиминации HBsAg 
выше у пациентов с генотипом А, чем с генотипами C 
и D [60, 73].

Генотип ВГВ является фактором, от которого может 
зависеть эффективность противовирусного лечения. 
При лечении ПЕГ-ИФН HBeAg-позитивного ХГВ наблю-
дается более высокая частота сероконверсии по HBeAg 
у пациентов с генотипом А, чем у пациентов с генотипа-
ми C и D [25, 33, 41, 43]. У HBeAg-негативных пациентов 
с генотипом D снижение концентрации ДНК ВГВ менее 
чем в 100 раз при отсутствии какого-либо снижения 
концентрации HBsAg на 12-й неделе лечения ПЕГ-ИФН 
свидетельствует о низкой вероятности ответа на лечение 
[58, 59]. Выявлено, что генотип ВГВ не влияет на вирусо-
логический ответ при лечении аналогами нуклеозидов и 
нуклеотидов [70].

Определение генотипа ВГВ пока не вошло в рутин-
ную практику, однако становится все более доступным. 
В настоящее время в РФ уже имеются зарегистрирован-
ные диагностические тест-системы для генотипирова-
ния ВГВ на основе ПЦР в реальном времени. Учитывая 
имеющиеся данные, определение генотипа ВГВ может 
быть рекомендовано при планировании противовирус-
ного лечения препаратами ПЕГ-ИФН [9].

Определение мутаций устойчивости вируса 
гепатита В к противовирусным препаратам
Лекарственная устойчивость (резистентность)  – 

природная или приобретенная способность возбу-
дителя болезни сохранять жизнедеятельность при 
воздействии на него лекарственных средств. Ана-
логи нуклеозидов и нуклеотидов ингибируют РНК-
зависимую ДНК-полимеразу (обратную транскрип-
тазу) ВГВ, встраиваясь в вирусный геном в процессе 
обратной транскрипции, и, таким образом, подавляют 
вирусную репликацию. При возникновении некото-
рых точечных мутаций в гене полимеразы ВГВ (мута-
ций устойчивости) аналоги нуклеозидов/нуклеотидов 
теряют способность встраиваться в растущую цепь 
ДНК вследствие конформационного изменения локуса 
связывания фермента.

Мутации устойчивости обозначаются номером по-
зиции аминокислоты в домене обратной транскриптазы, 
причем аминокислота дикого типа указывается слева от 
номера, а вариант мутации устойчивости – справа. На-
пример, M204I – замена метионина (М), аминокислоты 
дикого типа, в 204 положении домена обратной транс-
криптазы на аминокислоту изолейцин (I), наличие кото-
рой в данной позиции связано с возникновением мута-
ции лекарственной устойчивости [9]. Наиболее хорошо 
изученные мутации устойчивости и их влияние на чув-
ствительность вируса к противовирусным препаратам 
приведены в табл. 4.

Риск развития резистентности значительно отлича-
ется для разных препаратов (см. раздел «Противовирус-
ное лечение хронического гепатита  В»). Перед началом 
противовирусного лечения исследование на наличие 
мутаций резистентности рекомендуется, только если па-
циент ранее уже получал препараты из группы аналогов 
нуклеозидов или нуклеотидов и лечение оказалось не-
эффективным или было прервано по другим причинам. 
В ходе противовирусного лечения данное исследование 
рекомендуется, если наблюдаются признаки первич-
ной резистентности или вирусологического прорыва 
(табл. 11).

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА 
ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 
ГЕПАТИТЕ В
Морфологическая оценка гепатита  В проводится 

по результатам проведения пункционной биопсии пе-
чени (ПБП). Этот метод дает возможность установить 
степень выраженности фибротических и некровоспа-
лительных изменений печени. ПБП проводится в ди-
намике с целью определения прогрессирования пора-
жения печени при ХГВ. ПБП позволяет оценить вклад 
сопутствующих заболеваний (стеатогепатит, гемохро-
матоз, аутоиммунный гепатит и т.д.) в патологический 
процесс и их влияние на течение болезни и эффектив-
ность лечения [6, 16, 20]. При проведении ПБП имеют 
значение опыт врача, осуществляющего пункцию, и 
морфолога, оценивающего выявленные в ткани пе-
чени изменения, объем исследуемых образцов ткани 
печени, инвазивность процедуры и дискомфорт для 
пациентов, риск развития осложнений. ПБП, явля-
ясь «золотым стандартом» диагностики ХГВ, требует 
строгого соблюдения правил ее выполнения в усло-
виях специализированных отделений (требования 
к проведению процедуры ПБП подробно описаны в 
«Рекомендациях по диагностике и лечению взрослых 
больных гепатитом С») [20].

Пункционная биопсия печени
Для морфологической оценки хронического гепати-

та  В применяются полуколичественные шкалы описа-
ния степени некровоспалительных изменений и стадии 
фиброза в ткани печени (Knodell, Ishak, METAVIR и т.д.) 
(табл. 5, 6) [6, 16, 20, 37].
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Таблица 5. Морфологическая диагностика степени 
некрозовоспалительной активности гепатита

Гистологический 
диагноз ХГ METAVIR Knodell 

(IV) Ishak

Минимальная 
активность А1 0–3 0–3

Слабовыраженная 
активность А1 4–5 4–6

Умеренная 
активность А2 6–9 7–9

Выраженная 
активность A3 10–12 10–15

Выраженная 
активность с 

мостовидными 
некрозами

A3 13–18 16–18

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

Гистологический диагноз METAVIR Knodell 
(IV) Ishak

Нет фиброза F0 0 0
Портальный фиброз:

нескольких  
портальных трактов

большинства  
портальных трактов

Fl

Fl

1

1

1

2
Несколько мостовидных 

фиброзных септ F2 3 3

Много мостовидных  
фиброзных септ F3 3 4

Неполный цирроз F4 4 5
Полностью сформировав-

шийся цирроз F4 4 6

Примечание. В последние годы для определения стадии за-
болевания печени чаще применяется шкала METAVIR.

Неинвазивная диагностика фиброза  
при хроническом гепатите В
Подтверждена диагностическая ценность эласто-

графии (эластометрии) и лабораторных тестов кро-

ви – ФиброТест и ФиброМетр V в неинвазивной оцен-
ке стадий фиброза печени при хроническом гепатите В 
[6, 13, 14, 15, 20]. Комбинация эластометрии и лабора-
торных тестов повышает точность оценки стадии фи-
броза.

Эластометрия (как правило, проводится на аппарате 
FibroScan) позволяет судить об изменении эластических 
свойств печени на основании отраженных вибрацион-
ных импульсов и их последующего компьютерного ана-
лиза. Применение эластометрии возможно на всех ста-
диях фиброза (F0–F4).

К преимуществам метода относятся:
�� неинвазивность;
�� воспроизводимость;
�� больший, чем при биопсии (в 100–200 раз), оценивае-
мый объем ткани печени;

�� быстрота и удобство применения (обследование за-
нимает в среднем 5 мин.);

�� немедленный ответ;
�� оценка эффективности терапии;
�� возможность обследования детей.
Интерпретация результатов эластометрии затруднена 

в случаях избыточной массы тела (ИМТ >35 кг/м2), выра-
женного стеатоза печени, значительной активности АЛТ 
и АСТ (в 3 и более раз выше верхней границы нормы). 
Критерии успешного результата исследования: интерк-
вартильный коэффициент (IQR) не более 30% показателя 
эластичности, не менее 10 достоверных измерений в од-
ной точке исследования, не менее 60% успешных измере-
ний.

ФиброТест (компонент диагностической панели Фи-
бро-АктиТест и ФиброМакс) включает 5 не коррелирую-
щих между собой биохимических показателей: альфа-2-
макроглобулин, гаптоглобин, аполипопротеин А1, ГГТП 
и общий билирубин, которые позволяют оценивать вы-
раженность фиброза посредством дискриминантной 
функции. С  помощью данного теста можно дифферен-
цировать фиброз (F1–F3) от цирроза печени (F4).

Интерпретация результатов ФиброТеста затруднена 
в случаях острого гепатита В, внепеченочного холестаза 
(рак поджелудочной железы, холедохолитиаз), остро-
го гемолиза, доброкачественной гипербилирубинемии, 

Таблица 4. Мутации устойчивости и чувствительность ВГВ к противовирусным препаратам [32, 45]
Вариант мутаций  

в геноме ВГВ
Степень чувствительности к препарату

Ламивудин Телбивудин Энтекавир Адефовир Тенофовир
M204I/V R R I S S
N236T S S S R I

A181T/V R R S R I
A181T/V+N236T R R S R R
L180+M204I/V

±I169T±V173L±M250V R R R S S

L180M+M204I/V
±T184G±S202I/G R R R S S

S – вирус чувствителен к препарату;
R – вирус устойчив к препарату;
I – чувствительность вируса к препарату снижена, возможно возникновение устойчивости.
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острого воспалительного заболевания, после трансплан-
тации печени.

ФиброМетр  V (компонент диагностической па-
нели ФиброМетр) включает 5 показателей биохими-
ческого и клинического анализов крови  – альфа-2-
макроглобулин, ГГТП, мочевину, протромбиновый 
индекс (%), тромбоциты, позволяющие оценивать вы-
раженность фиброза с помощью дискриминантной 
функции. ФиброМетр V позволяет дифференцировать 
умеренный фиброз (F1–F2) от выраженного фиброза 
(F3) и от цирроза печени (F4).

Интерпретация результатов ФиброМетра  V затруд-
нена у детей до 18 лет, при остром гепатите В, при почеч-
ной недостаточности, при беременности.

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА В
Современные методы противовирусной терапии 

(ПВТ) больных хроническим гепатитом В, к сожалению, 
редко позволяют достигнуть полной элиминации HBsAg 
из организма человека с или без сероконверсии в анти-
HBs, что обусловлено особенностями репликации вируса 
гепатита В и его интеграцией в геном гепатоцита. Однако 
профилактика развития цирроза печени и гепатоцеллю-
лярного рака (ГЦК), обусловленные прогрессированием 
ХГВ, возможна при условии стойкого подавления репли-
кативной активности вируса и исчезновения ДНК  ВГВ 
из сыворотки крови (авиремии), что и является в на-
стоящее время актуальной целью проведения противо-
вирусной терапии ХГВ. Маркерами эффективности ПВТ 
являются также клиренс или сероконверсия HBeAg (для 
HBeAg-позитивных больных), нормализация АЛТ и 
АСТ, улучшение гистологической картины в ткани пече-
ни (табл. 11) [32].

Лекарственные препараты, используемые 
для лечения больных хроническим 
гепатитом В
Интерферон альфа представляет собой семей-

ство различных низкомолекулярных белков, кото-
рые синтезируются фибробластами, эпителиальны-
ми клетками, гепатоцитами, дендритными клетками, 
B-лимфоцитами, моноцитами в ответ на вирусную и 
антигенную стимуляцию. Интерферон альфа связы-
вается со специфическими мембранными рецептора-
ми на поверхности клеток и индуцирует продукцию 
большого числа белков (фермента 2’5’-олигоадени-
латсинтетазы, протеинкиназы, белка Mx и некоторых 
других), оказывающих непосредственное ингибирую-
щее влияние на репликацию вирусов. Препарат вво-
дят подкожно. Интерферон альфа характеризуется 
широким спектром нежелательных явлений, которые 
встречаются с различной частотой и, как правило, об-
ратимы после прекращения лечения. Интерферон аль-
фа противопоказан при декомпенсированном циррозе 
печени (альбумин <35 г/дл, билирубин >35 мкмоль/л, 
протромбиновый индекс <70%), выраженных психи-
ческих нарушениях, тяжелых заболеваниях сердца, не-
контролируемой артериальной гипертензии, беремен-
ности.

Стандартный интерферон альфа применяют в дозе 
5 млн. ЕД ежедневно или 10 млн. ЕД три раза в неде-
лю. Рекомендованная продолжительность лечения при 
HBeAg-позитивном ХГВ составляет 16–24  нед., при 
HBeAg-негативном ХГВ – не менее 48 нед. [47].

ПЕГ-ИФН альфа2а применяется в дозе 180 мкг, ПЕГ-
ИФН альфа2b дозируется по весу пациента – 1,5 мг/кг, 
инъекции выполняются один раз в неделю в течение 
48  нед. Основные предикторы ответа на терапию ин-
терфероном альфа – исходно высокая активность АЛТ, 
низкий уровень виремии, генотип вируса А или В, от-
сутствие цирроза.

Аналоги нуклеозидов/нуклеотидов. Механизм дей-
ствия этих препаратов основан главным образом на их 
структурном сходстве с естественными нуклеозидами/
нуклеотидами (ложные медиаторы), что позволяет им 
встраиваться в синтезируемую вирусом при своем раз-
множении цепь РНК или ДНК и блокировать дальней-
шее построение молекулы вируса. Препараты приме-
няются внутрь, по 1 таблетке 1 раз в сутки.

Ламивудин (аналог цитидина) применяется в дозе 
100 мг/сут. Для реализации противовирусного эффек-
та требуется внутриклеточное фосфорилирование не-
активной формы ламивудина в трифосфат. Препарат 
быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта 
(максимальная сывороточная концентрация достига-
ется через 0,5–1,5  ч.) и обладает хорошей биодоступ-
ностью (более 80%). Более 70% препарата выводится в 
неизмененном виде с мочой в течение суток после при-
ема внутрь, поэтому больным с нарушением функции 
почек необходима коррекция дозы (табл. 7).

Таблица 7. Режим дозирования ламивудина  
в зависимости от клиренса креатинина

Клиренс креатинина 
(мл/мин.) Рекомендуемая доза

>50 100 мг в сутки

30–49 100 мг первая доза,  
затем 50 мг в сутки

15–29 35 мг первая доза,  
затем 25 мг в сутки

5–14 35 мг первая доза,  
затем 15 мг в сутки

<5 35 мг первая доза,  
затем 10 мг в сутки

Энтекавир (нуклеозидный аналог гуанозина) при-
меняют в дозах 0,5  мг/сут. (для первичных больных) и 
1 мг/сут. (для больных с резистентностью к ламивудину 
и больных с декомпенсированным циррозом печени). 
Рекомендуют принимать препарат натощак, особенно 
больным с исходной резистентностью к ламивудину. 
Препарат выводится из организма преимущественно 
почками, поэтому у больных с почечной недостаточно-
стью необходима коррекция дозы в зависимости от ско-
рости клубочковой фильтрации, оцениваемой по кли-
ренсу креатинина (табл. 8).
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Таблица 8. Режим дозирования энтекавира  
в зависимости от клиренса креатинина

Клиренс 
креатинина  

(мл/мин.)

Первичные 
больные

Больные  
с исходной 

резистентностью 
к ламивудину

>50 0,5 мг 1 раз  
в сутки 1 мг 1 раз в сутки

30–50 0,5 мг каждые 
48 ч. 1 мг каждые 48 ч.

10–30 0,5 мг каждые 
72 ч. 1 мг каждые 72 ч.

<10
Гемодиализ* или 

длительный амбу-
латорный перито-
неальный диализ

0,5 мг каждые 
5–7 дней

1 мг каждые  
5–7 дней

* Энтекавир следует принимать после сеанса гемодиализа.

Телбивудин (нуклеозидный аналог тимидина) при-
меняют в дозе 600 мг в сутки. У больных с нарушением 
функции почек необходима коррекция дозы (табл. 9).

Таблица 9. Режим дозирования телбивудина  
в зависимости от клиренса креатинина

Клиренс креатинина  
(мл/мин.) Рекомендуемая доза

>50 600 мг в сутки
30–49 400 мг в сутки

<30 200 мг в сутки
Диализ 200 мг после диализа

Тенофовир (нуклеотидный аналог аденина) приме-
няют в дозе 300 мг в сутки. У больных с нарушением 
функции почек необходима коррекция дозы (табл. 10), 
у всех больных до начала терапии и, если имеются кли-
нические показания, во время лечения тенофовиром 
рекомендуется рассчитывать клиренс креатинина. 
У больных с риском развития нарушения функции по-
чек следует проводить регулярный мониторинг расчет-
ного клиренса креатинина и концентрации фосфора в 
сыворотке крови. Тенофовир не следует использовать 
одновременно с нефротоксическими лекарственными 
средствами или в случае недавнего использования та-
ких препаратов. Безопасность и эффективность при-
менения тенофовира у больных с клиренсом креати-
нина от 30 до 49  мл/мин. не определены, и поэтому 
следует оценивать соотношение потенциальной поль-
зы от терапии тенофовиром и возможного риска ток-
сического воздействия на почки. Если все же есть не-
обходимость использования тенофовира, то требуется 
коррекция интервалов между приемами препарата. 
У  таких больных следует вести тщательное наблюде-
ние за функцией почек.

Таблица 10. Режим дозирования тенофовира  
в зависимости от клиренса креатинина

Клиренс креатинина 
(мл/мин.)

Рекомендуемая доза

>50 300 мг в сутки
30–49 300 мг каждые 48 ч.

10–29

Препарат назначать не 
рекомендуется, включая 
пациентов, которым не-

обходим гемодиализ

Стойкое подавление вирусной репликации в резуль-
тате проведения противовирусной терапии больных ХГВ 
и следующие за этим биохимическая ремиссия и гисто-
логическое улучшение предупреждают развитие тяже-
лых последствий заболевания (цирроза печени, ГЦК). 
Как для HBeAg-позитивных, так и HBeAg-негативных 
пациентов с ХГВ идеальной целью ПВТ служит клиренс 
HBsAg с/без сероконверсии в anti-HBs, что сопровожда-
ется полной ремиссией ХГВ и улучшением долговремен-
ного прогноза (А1). Однако, как уже упоминалось, кли-
ренс HBsAg – редко достижимая конечная точка терапии 
хронического гепатита В. Более реалистичной целью слу-
жит стойкая вирусологическая ремиссия.

Индукция устойчивого вирусологического, биохи-
мического и серологического (сероконверсия HBeAg 
у HBeAg-позитивных пациентов) ответа в результате 
лечения у HBeAg-негативных пациентов (как HBeAg-
позитивных на старте терапии с продолжительной 
по времени анти-HBe сероконверсией, так и исходно 
HBeAg-негативных) – основная цель терапии, поскольку 
ассоциируется с улучшением прогноза (А1).

Продолжительная вирусологическая ремиссия (не-
определяемая чувствительной тест-системой ДНК ВГВ в 
крови) на фоне длительной противовирусной терапии у 
HBeAg-позитивных пациентов, не достигших анти-НВе-
сероконверсии, и у HBeAg-негативных пациентов слу-
жит наиболее удовлетворительным результатом лечения 
(А1).

Обследование больного ХГВ перед началом 
противовирусной терапии
Перед началом противовирусного лечения пациент 

должен быть обследован с обязательным определением 
тяжести поражения печени. Более того, все родственни-
ки пациента первой линии и его сексуальные партнеры 
должны быть обследованы на наличие маркеров ВГВ-
инфекции (HBsAg, anti-HBc, anti-HBs) и вакцинирова-
ны, если вышеперечисленные маркеры у них не опре-
деляются.

Обследование пациента с целью определения тяже-
сти повреждения печени должно включать:

�� исследование клинического анализа крови с обяза-
тельным подсчетом тромбоцитов и лейкоцитарной 
формулы;

�� биохимические тесты: АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ, билиру-
бин и его фракции, альбумин и глобулины;
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�� протромбиновое время или МНО;
�� уровень АФП;
�� проведение УЗИ брюшной полости.
Следует помнить, что на стадии гепатита уровень 

активности АЛТ, как правило, выше уровня активности 
АСТ, при прогрессировании заболевания в цирроз пе-
чени это соотношение может меняться. Также в пользу 
развития цирроза печени обычно свидетельствует сни-
жение числа тромбоцитов, уменьшение уровня сыворо-
точного альбумина, увеличение уровня гамма-глобули-
нов, удлинение ПВ или увеличение МНО.

Качественное и количественное определение 
ДНК ВГВ необходимо для диагноза ХГВ, принятия реше-
ния о назначении лечения и его последующего монито-
рирования (см. выше).

Перед началом противовирусной терапии пациенту 
необходимо исключить другие причины хронического 
повреждения печени: исследовать маркеры вирусов гепа-
тита С, D, ВИЧ; исключить алкогольное, аутоиммунное 
повреждение печени, метаболические заболевания (сте-
атоз, стеатогепатит) и  т.д. Целесообразно исследовать 
антитела к вирусу гепатита А и в случае их отсутствия 
провести вакцинацию против гепатита А.

Для определения степени некровоспалительной ак-
тивности и стадии фиброза пациентам рекомендуется 
проведение биопсии печени, что оказывает принципи-
альное влияние на решение о необходимости противо-
вирусной терапии. Альтернативой биопсии печени могут 
служить неинвазивные методы определения фиброза.

Критерии эффективности противовирусного 
лечения больных хроническим гепатитом В

Эффективность противовирусной терапии больных 
ХГВ оценивают по наличию биохимического, серологи-
ческого, вирусологического и гистологического ответов. 
Они анализируются в определенных временных проме-
жутках как во время лечения, так и после его окончания. 
Определение вирусологического ответа отличается в за-
висимости от этапа противовирусного лечения и исполь-
зуемых препаратов (препараты интерферона или анало-
ги нуклезидов/нуклеотидов) (табл. 11).

Прекращение терапии аналогами нуклеозидов/ну-
клеотидов в клинической практике встречается нечасто, 
тем не менее это возможно в тех случаях, когда достига-
ется устойчивый вирусологический ответ  – аналогич-
но ответу на ИФН его можно определить как снижение 
уровня ДНК ВГВ ниже 2000 МЕ/мл, что сохраняется не 
менее 12 мес. после прекращения лечения.

Показания к противовирусной терапии боль-
ных хроническим гепатитом В
Показания к противовирусному лечению для HBeAg 

позитивных и для HBeAg-негативных больных ХГВ оди-
наковы и основываются на анализе результатов изучения 
уровня вирусной нагрузки, активности АЛТ и тяжести 
поражения печени, оцениваемой при морфологическом 
исследовании.

Лечение рекомендуется при повышении активности 
АЛТ, уровне виремии >2000  МЕ/мл и индексе гистоло-

гической активности или фиброза >1  балла по шкале 
METAVIR. Если пациент соответствует критериям ле-
чения по уровню вирусной нагрузки и гистологической 
активности, то оно может быть начато и при нормальном 
уровне АЛТ. При назначении лечения также необходимо 
учитывать возраст пациента и его общее состояние, на-
следственность по ГЦК, внепеченочные проявления ХГВ.

�� У  больных циррозом печени противовирусная те-
рапия необходима при любом определяемом уровне 
виремии независимо от активности АЛТ. У больных 
с уровнем виремии <2000 МЕ/мл и активностью пе-
ченочного процесса необходимо исключать другую 
возможную причину поражения печени. Пациенты 
с декомпенсированным циррозом и определяемым 
уровнем ДНК  ВГВ требуют незамедлительного на-
чала лечения аналогами нуклеозидов/нуклеотидов. 
Контроль над репликацией ДНК ВГВ в этих случаях 
может ассоциироваться со значительным улучшени-
ем клинического течения заболевания.
Выполнение биопсии печени и назначение противо-

вирусной терапии необходимо отдельно рассматривать в 
следующих клинических ситуациях.

�� Иммунотолерантные пациенты: HBeAg-позитивные 
пациенты в возрасте до 30 лет с постоянно нормаль-
ным уровнем АЛТ и высокой вирусной нагрузкой, 
без признаков заболевания печени, отягощенной на-
следственности по циррозу печени или ГЦК не тре-
буют немедленного выполнения биопсии печени или 
противовирусной терапии. Они нуждаются в дина-
мическом наблюдении с повторным обследованием 
каждые 3–6 мес. Если возраст таких пациентов выше 
30 лет, и/или они имеют отягощенный анамнез по 
циррозу печени или ГЦК, то должно рассматриваться 
выполнение биопсии печени и возможное назначение 
лечения.

�� HBeAg-негативные пациенты с постоянно нормаль-
ным значением АЛТ (контроль АЛТ выполняется в 
среднем 1 раз в 3 мес. в течение не менее 1 года), уров-
нем ДНК ВГВ выше 2000 МЕ/мл, но ниже 20 000 МЕ/
мл без очевидных признаков заболевания печени не 
требуют незамедлительного проведения биопсии пе-
чени или лечения (В1). Этим пациентам необходимо 
тщательное динамическое наблюдение с измерени-
ем АЛТ каждые 3  мес. и уровня ДНК  ВГВ каждые 
6–12 мес. в течение не менее 3 лет (С1). После 3 лет 
наблюдения к ним применяются те же принципы, что 
и ко всем неактивным хроническим носителям ВГВ.

�� Пациенты с активным течением ХГВ: HBeAg-
позитивные и HBeAg-негативные пациенты с АЛТ 
выше нормы в 2 раза и уровнем ДНК  ВГВ выше 
20 000 МЕ/мл могут начинать противовирусное лече-
ние без проведения биопсии печени (В1). Биопсия пе-
чени или исследование ткани печени неинвазивными 
методами у этой категории лиц может быть полезна в 
диагностическом отношении, но, как правило, ее ре-
зультат не влияет на решение о лечении (В1).
Как было указано выше, для лечения ХГВ применя-

ются препараты ИФН и аналоги нуклеозидов/нуклеоти-
дов, эффективность которых показана в табл. 12 и 13.
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Таблица 11. Варианты ответа на противовирусную терапию больных ХГВ
Вариант ответа Определение

Биохимический ответ

Биохимический ответ Нормализация активности АЛТ. Оценивается каждые 3 мес. в процессе лечения 
и по его окончании

Устойчивый биохимический 
ответ

Нормальная активность АЛТ в течение не менее 1 года после окончания 
лечения при исследовании не реже 1 раза в 3 мес.

Серологический ответ по HBeAg (применяется только для HBeAg-позитивного ХГВ)
Серологический ответ по HBeAg Элиминация HBeAg с сероконверсией в анти-HBe
Устойчивый серологический 
ответ по HBeAg

Отсутствие HBeAg с сероконверсией в анти-HBe в течение не менее 1 года после 
окончания лечения

Серологический ответ по HBsAg (применим ко всем категориям больных ХГВ) –  
клиренс HBsAg с формированием анти-HBs

Вирусологический ответ при лечении препаратами ИФН/ПЕГ-ИФН

Вирусологический ответ Концентрация ДНК ВГВ ниже 2000 МЕ/мл. Оценивается на 6-м месяце лечения, 
по окончании лечения, через 6 и 12 мес. после окончания лечения

Устойчивый вирусологический 
ответ

Концентрация ДНК ВГВ ниже 2000 МЕ/мл в течение не менее 1 года после 
окончания лечения

Вирусологический рецидив Возрастание концентрации ДНК ВГВ выше 2000 МЕ/мл после окончания 
лечения (если в процессе лечения был достигнут вирусологический ответ)

Вирусологический ответ при лечении аналогами нуклеозидов/нуклеотидов

Первичная резистентность Снижение концентрации ДНК ВГВ менее чем в 10 раз (на 1 log10) от начального 
уровня на 3-м месяце лечения

Вирусологический ответ
Неопределяемая ДНК ВГВ при исследовании тестом с высокой 
чувствительностью (не ниже 20 МЕ/мл). Оценивается каждые 3–6 мес. в 
зависимости от тяжести поражения печени и используемого препарата*

Частичный вирусологический 
ответ

Определяемая ДНК ВГВ на 6-м месяце лечения, при условии, что ее 
концентрация снизилась более чем в 10 раз (на 1 log10) от начального уровня

Вирусологический прорыв Подтвержденное возрастание концентрации ДНК ВГВ более чем в 10 раз (на 
1 log10) от минимального уровня, достигнутого в процессе лечения

Генотипическая резистентность Устойчивость ВГВ к противовирусным препаратам, подтвержденная 
выявлением мутаций в геноме вируса**

Гистологический ответ

Гистологический ответ Снижение индекса гистологической активности не менее чем на 2 единицы и 
отсутствие признаков усугубления фиброза

Полный ответ на лечение
Полный ответ Элиминация HBsAg при наличии биохимического и вирусологического ответов

Устойчивый полный ответ Отсутствие HBsAg при сохранении биохимического и вирусологического 
ответов в течение не менее 1 года после окончания лечения

* При лечении препаратами с высоким генетическим барьером (энтекавир, тенофовир) исследование проводится 1 раз в 
6 мес., при лечении препаратами с низким генетическим барьером (ламивудин, телбивудин) исследование проводится 1 
раз в 3 мес. Пациентам на стадии цирроза печени исследование проводится каждые 3 мес. вне зависимости от использу-
емого препарата.

** Необходимо указать, какая именно из мутаций устойчивости выявлена. Показания к назначению исследования см. в раз-
деле «Определение мутаций устойчивости ВГВ к противовирусным препаратам».

Предикторы успешного лечения больных 
ХГВ (до начала противовирусной терапии)

1.	 Для пациентов, которым проводят лечение ИФН/
ПЕГ-ИФН, при HBeAg-позитивном ХГВ преди-
кторами сероконверсии в анти-HBe считаются ис-
ходно низкая вирусная нагрузка (ДНК  ВГВ ниже 
2×108  МЕ/мл), высокий уровень АЛТ (в 2–5 раз 
выше верхней границы нормы); генотипы А и В ас-
социируются с большей частотой сероконверсии в 
анти-НВе и потерей HBsAg в сравнении с генотипа-
ми D и C [25, 33].

При HBeAg-негативном ХГВ четкие прогностические 
факторы успешного лечения до его инициации отсутствуют.

2.	 Для пациентов, которым проводят лечение ана-
логами нуклеозидов/нуклеотидов при HBeAg-
позитивном ХГВ-предикторами сероконверсии 
в анти-НВе служат низкая вирусная нагрузка 
(ДНК  ВГВ ниже 2×108  МЕ/мл), высокий уровень 
АЛТ, высокая активность по данным биопсии пече-
ни (А1). Генотип ВГВ не оказывает значимого влия-
ния на вирусологический ответ.

Предикторы успешного лечения больных ХГВ в 
период проведения противовирусной терапии

1.	 Для пациентов, которым проводят лечение ИФН/
ПЕГ-ИФН, при HBeAg-позитивном ХГВ снижение 
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уровня ДНК ВГВ ниже 20 000 МЕ/мл через 12 нед. 
ассоциируется с 50% вероятностью анти-НВе серо-
конверсии. Если за этим следует иммунологически 
опосредованное повышение АЛТ, то связь с веро-
ятностью анти-НВе сероконверсии становится еще 
более сильной. В  недавно проведенных исследова-
ниях было показано, что снижение уровня HBsAg 
менее 1500  МЕ/мл через 12  нед. лечения служит 
четким предиктором анти-НВе сероконверсии (С2). 
Напротив, уровень HBsAg более 20 000 МЕ/мл или 
отсутствие его снижения через 12 нед. лечения ассо-
циируется с очень низкой вероятностью последую-
щей анти-НВе-сероконверсии (С2). Уровень HBeAg 
через 24 нед. лечения также может иметь предска-
зательное значение для последующей анти-НВе-
сероконверсии (В2).

При HBeAg-негативном ХГВ снижение уровня 
ДНК ВГВ ниже 20 000 МЕ/мл через 12 нед. лечения ас-
социируется с 50% вероятностью устойчивого ответа 
после его окончания. Комбинация отсутствия снижения 
уровня HBsAg со снижением уровня ДНК  ВГВ менее 
2 log10 МЕ/мл (менее чем в 100 раз) – предиктор отсут-
ствия ответа на лечение для HBeAg-негативных европей-
цев с генотипом D (В2). Несколько недавних исследова-
ний показали, что снижение уровня HBsAg – предиктор 
устойчивого вирусологического ответа (по окончании 
терапии) и клиренса HBsAg. Однако необходимы даль-
нейшие исследования для оптимизации использования 
динамики уровня HBsAg в клинической практике [59].
2.	 Вирусологический ответ (неопределяемый уровень 

ДНК ВГВ) через 24 нед. лечения ламивудином или 
телбивудином ассоциируется с низкой вероятно-
стью развития резистентности, повышением веро-
ятности устойчивого вирусологического ответа, как 
у HBeAg-позитивных, так и у HBeAg-негативных 
больных с более высоким шансом сероконверсии 
в анти-НВе у HBeAg-позитивных пациентов. Сни-
жение уровня HBsAg во время лечения аналогами 
нуклеозидов/нуклеотидов у HBeAg-позитивных па-
циентов может свидетельствовать в пользу последу-
ющего клиренса HBeAg или HBsAg (С2).

Терапевтические стратегии  
при хроническом гепатите В
Для лечения ХГВ применяются два класса препара-

тов: интерферон (стандартный или пегилированный) и 
аналоги нуклеозидов/нуклеотидов [32].

Преимуществом интерферона-альфа является отсут-
ствие генотипической резистентности к лечению, недо-
статками  – широкий спектр противопоказаний к лече-
нию (в том числе декомпенсированный цирроз печени) 
и нежелательных явлений.

Преимуществами аналогов нуклеозидов/нуклеоти-
дов являются выраженное противовирусное действие 
(авиремия наблюдается в течение года в 65–80% случа-
ев), удобный режим дозирования и низкая частота неже-
лательных явлений. К их недостаткам относят быстрый 
рецидив после отмены терапии (что лежит в основе в 
большинстве случаев неопределенно длительного пери-
ода лечения), возможность развития резистентности к 

Таблица 12. Эффективность лечения хронического HBeAg-позитивного гепатита В различными 
противовирусными препаратами при лечении в течение года и более

Препарат ПЕГ-ИФН 
альфа-2а*

ПЕГ-ИФН
альфа-2b* Ламивудин Энтекавир Телбивудин Тенофовир

ДНК ВГВ <60–80 МЕ/мл, % 14 7 36–44 67 60 76
Сероконверсия HBeAg, %#
При длительном лечении, 

%/годы лечения

32

–

29

–

16–18

47 (3,0)

21

41 (5,0)

22

42 (4,0)

21

31 (3,0)
Нормализация АЛТ, % 41 32 41–72 68 77 68

Клиренс HBsAg, %
При длительном лечении, 

%/годы лечения

3

–

7

8 (4,5 года на-
блюдения)

0–1

0–3 (3,0)

2

5 (2,0)

0,5

1 (2,0)

3

10 (4,0)

* Для ПЕГ-ИФН результат оценивался через 6 мес. после окончания лечения.
# В большинстве случаев (в 80–90%) вирусологический ответ (авиремия и сероконверсия HBeAg в анти-HBe) сохраняется 

после окончания лечения.

Таблица 13. Эффективность лечения хронического HBeAg-негативного гепатита В различными 
противовирусными препаратами при лечении в течение года и более

Препарат ПЕГ-ИФН 
альфа-2а* Ламивудин Энтекавир Телбивудин Тенофовир

ДНК ВГВ <60–80 МЕ/мл, % 19 73 90 88 93
Нормализация АЛТ, % 59 79 78 74 76

Клиренс HBsAg, %
При длительном лечении, %/годы 

лечения

4

12,2 (5,0)

0

<1 (4,0)

0

–

0

<1 (2,0)

0

0 (4,0)

* Для ПЕГ-ИФН результат оценивался через 6 мес. после окончания лечения
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лечению (минимальный риск при лечении энтекавиром 
и тенофовиром). Энтекавир и тенофовир, мощные инги-
биторы ВГВ с высоким барьером резистентности, могут с 
уверенностью использоваться как препараты первой ли-
нии (А1). Остальные аналоги нуклеозидов/нуклеотидов 
применяются в тех случаях, когда энтекавир и тенофо-
вир недоступны, либо в особых группах пациентов. Ла-
мивудин из-за высокой частоты развития резистентных 
штаммов вируса при длительном применении не отно-
сится к препаратам выбора в лечении ХГВ. Телбивудин, 
мощный ингибитор ВГВ, демонстрирует низкую частоту 
развития резистентности в тех случаях, когда исходная 
виремия менее 2×108  МЕ/мл для HBeAg-позитивных 
больных и менее 2×106  МЕ/мл для HBeAg-негативных 
больных при условии наступления авиремии через 6 мес. 
терапии.

Лечение с определенной продолжительностью прово-
дится пегилированным интерфероном, который по мере 
своей доступности заменил стандартный интерферон, 
поскольку его применение более удобно (вводится 1 раз 
в неделю). 48-недельный курс лечения ПЕГ-ИФН в ос-
новном рекомендуется HBeAg-позитивным пациентам 
с высокой вероятностью анти-НВе сероконверсии. Эта 
форма терапии также может быть назначена HBeAg-
негативным пациентам с факторами прогноза успешного 
лечения и достижения устойчивого вирусологического 
ответа (см. выше).

Комбинация ПЕГ-ИФН с ламивудином не рекоменду-
ется, т.к. не дает преимуществ в достижении устойчивого 
вирусологического ответа (А1) [41]. Комбинация ПЕГ-
ИФН с телбивудином потенцирует противовирусный 
эффект, но не рекомендуется в клиническую практику 
из-за высокого риска развития тяжелой полинейропатии 
(А1). Информация о комбинации ПЕГ-ИФН с другими 
аналогами нуклеозидов/нуклеотидов ограничена, в свя-
зи с тем, что такая форма терапии в настоящее время не 
рекомендуется.

Лечение с определенной продолжительностью может 
быть рекомендовано при назначении аналогов нуклеози-
дов/нуклеотидов HBeAg-позитивным пациентам при ус-
ловии сероконверсии в анти-НВе, которая у них должна 
наступить в процессе терапии. Именно этот факт делает 
планирование противовирусного лечения непредсказуе-
мым на его старте, поскольку время наступления серо-
конверсии в анти-НВе неизвестно.

Если при лечении аналогами нуклеозидов/нуклеоти-
дов HBeAg-позитивных больных наступает сероконвер-
сия в анти-НВе, то требуется консолидирующая терапия 
продолжительностью 12 мес. У таких пациентов предпо-
лагаемый устойчивый вирусологический ответ составля-
ет 40–80% (В1).

Долгосрочная терапия аналогами нуклеозидов/ну-
клеотидов. Такая стратегия применяется к пациентам 
с отсутствием прогностических факторов достижения 
устойчивого вирусологического ответа как до, так и во 
время терапии, например, для HBeAg-позитивных боль-
ных без сероконверсии в анти-НВе на фоне лечения, а 
также для HBeAg-негативных больных. Эта же стратегия 
рекомендуется больным с циррозом печени независимо 

от их HBeAg-статуса или достижения сероконверсии в 
анти-НВе на фоне лечения (С1). Таким пациентам в ка-
честве терапии первой линии рекомендуют энтекавир 
или тенофовир. Независимо от используемого препа-
рата, оптимальной целью лечения служит достижение 
стойкой и продолжительной авиремии. У подавляющего 
большинства пациентов на фоне приема энтекавира или 
тенофовира в течение 3 и более лет поддерживается ви-
русологическая ремиссия.

Неудача при проведении противовирусной 
терапии больных хроническим гепатитом В
Оценка эффективности противовирусной терапии 

требует четкого понимания, что означают определения 
«первичное отсутствие ответа (первичная резистент-
ность)», «частичный вирусологический ответ» и «виру-
сологический прорыв» [32].

Первичное отсутствие ответа (первичная резистент-
ность) крайне редко встречается при использовании лю-
бых аналогов нуклеозидов/нуклеотидов. В такой ситуа-
ции в первую очередь необходимо убедиться в том, что 
пациент действительно следует рекомендациям врача 
и правильно и регулярно принимает назначенный пре-
парат. Если феномен первичного отсутствия ответа дей-
ствительно присутствует, необходимо исключить мута-
ции вируса, которые приводят к резистентности, а затем 
выбрать правильную стратегию.

Частичный вирусологический ответ может встречать-
ся при лечении аналогами нуклеозидов/нуклеотидов.

У пациентов на терапии ламивудином или телбиву-
дином (препараты с низким барьером резистентности) 
с частичным вирусологическим ответом на 24-й неделе 
необходимо выполнить смену терапии и назначить эн-
текавир или тенофовир (А1). В настоящее время лами-
вудин не рассматривается в качестве препарата первой 
линии терапии из-за его способности вызывать мутации 
резистентности вируса к данному препарату с дальней-
шим снижением эффективности лечения и необходимо-
сти перевода больного на другой препарат. Оптималь-
ная лечебная тактика при частичном вирусологическом 
ответе на энтекавир или тенофовир в настоящее время 
еще обсуждается. Если у таких пациентов наблюдается 
снижение уровня ДНК ВГВ, лечение этими препаратами, 
имеющими высокий барьер резистентности, можно про-
должить, но контроль уровня ДНК ВГВ должен осущест-
вляться чаще (В1). Некоторые эксперты считают, что 
возможно добавление второго препарата при условии, 
что пациент правильно выполняет врачебные рекомен-
дации; делается это для предупреждения резистентности 
в процессе долгосрочного лечения (С2).

Вирусологический прорыв у пациентов, четко сле-
дующих рекомендациям врача, означает формирование 
резистентных штаммов. Наличие резистентности долж-
но быть подтверждено (см. выше). Следует отметить, что 
вирусологический прорыв при назначении энтекавира 
и тенофовира встречается крайне редко и, как правило, 
связан с нарушением врачебных рекомендаций.

Риск развития резистентности ассоциируется с высокой 
вирусной нагрузкой на старте лечения, ее медленным сни-
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жением в процессе лечения и субоптимальным выбором 
препарата. В  случае развития резистентности необходи-
мо назначение наиболее эффективного противовирусного 
препарата, не обладающего перекрестной резистентностью 
с ранее используемым, чтобы минимизировать риск разви-
тия множественной резистентности (табл. 4).

В случае развития резистентности к ламивудину, тел-
бивудину или энтекавиру (встречается крайне редко у не 
леченных ранее больных) следует либо заменить их на 
тенофовир, либо добавить к ним тенофовир.

Резистентность к тенофовиру не описана, но если она 
появляется и подтверждается (как правило, в этих ситу-
ациях речь идет о мультирезистентности) к лечению до-
бавляется еще один нуклеот(з)идный аналог (энтекавир, 
телбивудин, ламивудин), либо выполняется замена тено-
фовира на энтекавир; условие – отсутствие ранее приоб-
ретенной резистентности к ламивудину. Для пациентов с 
резистентностью к ламивудину в прошлом и развитием 
резистентности к тенофовиру предпочтительно добавле-
ние (а не замена на) энтекавира (С2).

Наблюдение больных хроническим 
гепатитом В во время проведения 
противовирусного лечения и правила 
прекращения терапии
На фоне лечения ИФН/ПЕГ-ИФН форменные эле-

менты крови и уровень сывороточной АЛТ должны ис-
следоваться каждый месяц, уровень ТТГ – каждые 3 мес.

При HBeAg-позитивном гепатите  В HBeAg, анти-НВе, 
ДНК ВГВ должны быть исследованы на 6-м и 12-м месяцах 
лечения, а также через 6 и 12 мес. после его окончания. Лече-
ние можно считать успешным, если по его окончании сохра-
няется устойчивая сероконверсия в анти-НВе, нормальный 
уровень АЛТ и уровень ДНК ВГВ ниже 2000 МЕ/мл (А1).

Тем не менее, пациенты с сероконверсией в анти-НВе 
требуют длительного наблюдения из-за вероятности об-
ратной сероконверсии в HBeAg или развития HBeAg-
негативного ХГВ (А1). Через 12  мес. после анти-НВе 
сероконверсии у пациентов с неопределяемым уровнем 
ДНК  ВГВ необходимо исследовать HBsAg, поскольку у 
таких пациентов наблюдается отсроченное исчезновение 
HBsAg. Если пациент становится HBsAg-негативным, то 
возникает необходимость определения у него анти-HBs. 
Если у пациентов на фоне 3–6 мес. лечения ПЕГ-ИФН на-
блюдается быстрое снижение концентрации ДНК ВГВ и/
или HBsAg, то вероятность успешного результата повы-
шается. Напротив, если у HBeAg-позитивных пациентов, 
получающих ПЕГ-ИФН, уровень HBsAg не снижается 
менее 20  000  МЕ/мл или вообще не происходит какой-
либо динамики его уровня к 3-му месяцу лечения, то ве-
роятность достижения анти-НВе-сероконверсии можно 
считать очень низкой, что дает основания рассматривать 
вопрос о прекращении лечения ПЕГ-ИФН (С2).

При HBeAg-негативном ХГВ уровень сывороточной 
ДНК ВГВ необходимо измерять на 6-м и 12-м месяцах ле-
чения, а также через 6 и 12 мес. после его окончания. Устой-
чивый вирусологический ответ с уровнем ДНК ВГВ менее 
2000 МЕ/мл обычно ассоциируется с ремиссией заболева-
ния. Достижение неопределяемого уровня ДНК ВГВ мож-

но рассматривать как идеальный вариант устойчивого 
вирусологического ответа с высокой вероятностью после-
дующего клиренса HBsAg, определение которого рацио-
нально выполнить через 12 мес. после окончания терапии. 
Тем пациентам, которые стали HBsAg-негативными, це-
лесообразно исследовать анти-HBs. Тем не менее, HBeAg-
негативные пациенты с устойчивым вирусологическим 
ответом после терапии ПЕГ-ИФН (неопределяемый уро-
вень ДНК ВГВ через 12 мес. после ее окончания) все равно 
должны длительно наблюдаться, поскольку риск реакти-
вации заболевания все-таки остается, хотя и уменьшает-
ся с каждым последующим годом (А1). Частота клиренса 
HBsAg увеличивается после окончания терапии пегили-
рованным интерфероном, но только у пациентов с устой-
чивым вирусологическим ответом (табл. 12–13).

В тех случаях, когда у HBeAg-негативных пациентов, 
в частности с генотипом D, на 3-м месяце лечения ПЕГ-
ИФН не наблюдается какого-либо снижения уровня сы-
вороточного HBsAg в сочетании с динамикой вирусной 
нагрузки ДНК  ВГВ ≥2  log*10, вероятность устойчивого 
вирусологического ответа представляется очень низкой, 
что требует рассмотрения вопроса о прекращении лече-
ния ПЕГ-ИФН (В2).

Прекращение лечения аналогами нуклеозидов/нукле-
отидов у HBeAg-позитивных пациентов. Обоснова-
ние: устойчивая сероконверсия в анти-НВе при уровне 
ДНК ВГВ менее 2000 МЕ/мл, нормальном значении АЛТ, 
либо даже клиренсе HBsAg (A1).

Исследование HBeAg и анти-НВе необходимо выпол-
нять каждые 6 мес., уровень ДНК ВГВ должен измеряться 
каждые 3–6 мес. в период лечения. Супрессия ДНК ВГВ 
до неопределяемого уровня с последующей сероконвер-
сией HBeAg в анти-НВе ассоциируется с биохимическим 
и гистологическим ответом. Считается, что лечение ана-
логами нуклеозидов/нуклеотидов может быть закончено 
через 12  мес. после сероконверсии HBeAg в анти-НВе, 
однако часть таких пациентов может нуждаться в возоб-
новлении терапии из-за рецидива виремии и/или обрат-
ной сероконверсии анти-НВе в HBeAg. В целом, лечение 
аналогами нуклеозидов/нуклеотидов может продолжать-
ся длительно до клиренса HBsAg с или без последующей 
сероконверсии в анти-HBs, особенно у пациентов с тя-
желым фиброзом или циррозом печени. Необходимо 
контролировать HBsAg с 12-месячным интервалом после 
сероконверсии HBeAg в анти-НВе. Следует отметить, что 
клиренс HBsAg редко наблюдается во время или после 
окончания лечения аналогами нуклеозидов/нуклеотидов.

Критерии прекращения лечения аналогами нуклеози-
дов/нуклеотидов у HBeAg-негативных пациентов не раз-
работаны, лечение должно продолжаться длительно до 
клиренса HBsAg с или без последующей сероконверсии 
в анти-HBs.

Длительная терапия ХГВ аналогами нуклеозидов/
нуклеотидов. Для того чтобы избежать резистентности 
к лечению, ДНК ВГВ должна подавляться до неопреде-
ляемого уровня (10–15  МЕ/мл), следовательно, ее мо-
ниторинг  – необходимое условие лечения. Измерение 
ДНК ВГВ должно выполняться через 3 мес. от начала те-
рапии аналогами нуклеозидов/нуклеотидов для оценки 
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вирусологического ответа и далее каждые 3–6 мес. В пе-
риод лечения энтекавиром и тенофовиром интервалы 
измерений ДНК ВГВ могут быть увеличены при условии 
эффективности терапии и соблюдении пациентом всех 
рекомендаций врача (С1).

Следует отметить, что клиренс HBsAg во время или 
после окончания лечения аналогами нуклеозидов/ну-
клеотидов как у HBeAg-позитивных, так и у HBeAg-
негативных пациентов наблюдается редко и только при 
длительном лечении (см. табл. 12–13).

Аналоги нуклеозидов/нуклеотидов выводятся поч-
ками, соответственно, всем пациентам перед началом 
лечения необходимо исследовать уровень креатинина и 
клиренс креатинина, для пациентов с нарушением функ-
ции почек (клиренс креатинина <50 мл/мин.) необходимо 
выполнять коррекцию дозы (см. табл. 5–8). К факторам 
риска повреждения почек относят один или несколько из 
следующих: декомпенсированный цирроз печени, кли-
ренс креатинина менее 60  мл/мин., плохо контролируе-
мая артериальная гипертензия, протеинурия, декомпен-
сированный диабет, активный гломерулонефрит, прием 
нефротоксичных препаратов, трансплантация солидных 
органов. Практически для всех аналогов нуклеозидов/
нуклеотидов описана способность минимально снижать 
почечную функцию за исключением, возможно, телби-
вудина, на фоне лечения которым клиренс креатинина 
увеличивается [36]. Несколько более высоким нефроток-
сическим потенциалом обладают аналоги нуклеотидов, 
в частности, адефовир (В1). Соответственно, монитори-
рование почечной функции на фоне лечения аналогами 
нуклеотидов (адефовир, тенофовир) должно включать 
определение уровня сывороточного креатинина (клиренс 
креатинина) и фосфатов сыворотки крови у всех паци-
ентов с ХГВ. Рекомендуется следующий режим монито-
рирования почечной функции на фоне лечения: у паци-
ентов без факторов риска повреждения почек в течение 
1-го года – каждые 3 мес., далее – 1 раз в 6 мес. при стойко 
хороших показателях; у пациентов с факторами риска по-
вреждения почек – ежемесячно в течение первых трех ме-
сяцев, далее при стабильных показателях – каждые 3 мес. 
до окончания 1-го года терапии и далее каждые 6 мес. в 
случае отсутствия ухудшения почечной функции. Если на 
фоне лечения клиренс креатинина снижается до уровня, 
меньшего чем 60 мл/мин., или уровень фосфатов состав-
ляет менее чем 2  мл/дл, то мониторирование почечной 
функции должно быть очень тщательным [32].

В процессе лечения препаратами из группы аналогов 
нуклеозидов (ламивудин, телбивудин, энтекавир) ре-
комендуется исследование уровня сывороточного кре-
атинина лишь у больных ХГВ, имеющих высокий риск 
почечных осложнений и у данной группы пациентов ре-
жим мониторирования почечной функции должен быть 
таким же, как приведено выше для пациентов, получаю-
щих тенофовир и адефовир (С1) [32].

Лечение пациентов с циррозом печени  
в исходе хронического гепатита В
У  пациентов с циррозом печени применение ИФН/

ПЕГ-ИФН может повышать риск развития бактериаль-

ных инфекций и декомпенсации функции печени. Тем не 
менее ИФН/ПЕГ-ИФН может быть назначен пациентам с 
циррозом печени класса А по Чайлд-Пью в режиме, ко-
торый аналогичен таковому для стадии гепатита.

Среди аналогов нуклеозидов/нуклеотидов предпо-
чтение следует отдать энтекавиру и тенофовиру, по-
скольку они обладают высокой противовирусной актив-
ностью и к ним редко развивается резистентность (А1).

Исследование уровня ДНК ВГВ должно выполняться 
очень тщательно – не менее одного раза в три месяца как 
минимум в течение первого года лечения. Как правило, 
пациенты с циррозом печени требуют очень длительной 
терапии, контроль за которой необходим в целях своев-
ременной диагностики развития лекарственной рези-
стентности и/или обострения патологического процесса.

В клинических исследованиях показано, что длитель-
ная и адекватная супрессия ДНК ВГВ может стабилизи-
ровать пациентов и предупреждать прогрессирование 
заболевания и декомпенсацию функции печени (А1), а 
также приводить к обратному развитию фиброза и даже 
цирроза печени. И  все  же, несмотря на вирусологиче-
скую ремиссию на фоне приема аналогов нуклеозидов/
нуклеотидов, пациенты с циррозом печени должны мо-
ниторироваться на предмет развития ГЦК (В1).

Прекратить противовирусное лечение пациентам с 
циррозом печени можно только в следующих ситуациях:

�� HBeAg-позитивным пациентам в случае достижения 
сероконверсии по е-антигену (образование анти-
НВе) или клиренса HBsAg и образования анти-HBs 
(что считается идеальной ситуацией) и проведения 
после этого консолидирующей терапии в течение не 
менее года;

�� HBeAg-негативным пациентам  – в случае клиренса 
HBsAg и образования анти-HBs и проведения после это-
го консолидирующей терапии в течение не менее года.
Пациенты с декомпенсированной функцией печени 

являются кандидатами для пересадки печени. Противо-
вирусное лечение таким пациентам назначается вне за-
висимости от уровня ДНК ВГВ. Препараты интерферо-
на им противопоказаны, а среди аналогов нуклеозидов/
нуклеотидов предпочтение должно отдаваться энтека-
виру и тенофовиру (А1). Пациентам с декомпенсирова-
ной функцией печени энтекавир назначается в дозе 1 мг 
в сутки в отличие от дозы 0,5 мг в сутки для пациентов 
с компенсированной функцией печени. Как показали 
последние исследования, энтекавир и тенофовир без-
опасны для пациентов с декомпенсированным циррозом 
печени. Более того, функция печени у этих пациентов 
может улучшаться через 3–6 мес. терапии, что позволяет 
в ряде случаев избежать трансплантации печени. Лече-
ние нужно проводить пожизненно. Риск развития ГЦК у 
этих пациентов остается высоким, что требует регуляр-
ного наблюдения. В отсутствие улучшения функции пе-
чени необходима трансплантация. ДНК ВГВ на момент 
выполнения операции должна быть неопределяемой, ле-
чение аналогами нуклеозидов/нуклеотидов необходимо 
продолжать, что снижает риск инфицирования транс-
плантата [32].
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ЛЕЧЕНИЕ ОСОБЫХ ГРУПП ПАЦИЕНТОВ
Лечение больных хроническим гепатитом В 
с дельта-агентом (ХГD)
ХГВ с дельта-агентом характеризуется, как правило, 

неуклонно прогрессирующим течением и возможностью 
быстрого (в течение 10 лет) формирования цирроза пе-
чени, в связи с чем большинству пациентов показана 
противовирусная терапия. Единственным методом лече-
ния с доказанной эффективностью является интерферо-
нотерапия.

Целесообразность назначения ИФН определяется ин-
дивидуально для каждого пациента только после исследо-
вания на наличие репликации как ВГД, так и ВГВ методом 
ПЦР. Интерферонотерапия предусматривает введение 
больших доз стандартного интерферона (5–10 млн. МЕ в 
день) трижды в неделю длительным курсом (не меньше 
12 мес.) или терапию пегилированным интерфероном в 
стандартных для ХГВ дозах. При плохой переносимости 
допустимо снижение дозы интерферона или подбор ин-
дивидуальной дозы в каждом конкретном случае.

Оценка эффективности лечения проводится не ра-
нее чем через 24–48  нед. лечения и оценивается по на-
личию или отсутствию РНК  ВГD в крови или ее уров-
ня в крови. Лечение требуется проводить не менее года, 
имеются данные, что продление терапии на более дли-
тельный срок (2 года и более) увеличивает вероятность 
достижения устойчивого вирусологического ответа, 
однако оптимальная длительность лечения не установ-
лена. У 25–40% пациентов удается достичь устойчивого 
вирусологического ответа (неопределяемый уровень 
РНК ВГD) в сочетании с улучшением гистологии печени. 
Однако до настоящего времени не установлено, как долго 
должно регистрироваться отсутствие РНК ВГD в крови 
после отмены терапии, чтобы можно было констатиро-
вать устойчивый вирусологический ответ. Нуклеози(ти)
дные аналоги не воздействуют на вирус гепатита дельта, 
но лечение этими препаратами может быть назначено 
пациентам с наличием активной репликации ВГВ – с по-
стоянным или флюктуирующим уровнем вирусной на-
грузки ДНК ВГВ выше 2000 ME/мл [32].

Лечение пациентов с реактивацией 
инфекции вирусом гепатита В на фоне 
медикаментозной иммуносупрессии
Реактивация ВГВ-инфекции наиболее подробно изучена 

у больных с онкогематологической патологией, получающих 
химиотерапию, но описана и на фоне лечения солидных 
опухолей. Кроме того, реактивация может наблюдаться в 
процессе посттрансплантационной иммуносупрессии, дли-
тельной терапии кортикостероидами и ингибиторами фак-
тора некроза опухолей альфа (TNF-α) [32]. В большинстве 
случаев реактивация ВГВ отмечается у HBsAg-позитивных 
больных, однако возможна и у HBsAg-негативных/анти-
HBc-позитивных лиц. Наиболее часто данный феномен на-
блюдается при применении ритуксимаба (анти-CD20), не-
сколько реже – алемтузумаба (анти-CD52).

Систематический обзор продемонстрировал, что в от-
сутствие профилактики аналогами нуклеозидов/нуклео-
тидов реактивация ВГВ отмечена у 36,8%, манифестация 

гепатита – у 33,4%, печеночная недостаточность – у 13%; 
летальность при этом составила 5,5%. Профилактика ла-
мивудином снижала риск реактивации на 79%, при этом 
не были зафиксированы случаи ВГВ-ассоциированной 
печеночной недостаточности, что сопровождалось бо-
лее низким уровнем общей летальности. Вместе с тем, 
применение аналогов нуклеозидов/нуклеотидов при уже 
развившемся гепатите B менее эффективно и может со-
провождаться клинически манифестным повреждением 
печени в 13–36% случаев.

Реактивация ВГВ  – абсолютное показание для вре-
менного прекращения химиотерапии и немедленного 
назначения противовирусных средств. Естественно, что 
подобное вмешательство в стратегию лечения злокаче-
ственного новообразования не улучшает прогноз по-
следнего. Следовательно, профилактическое назначение 
аналогов нуклеозидов/нуклеотидов пациентам из групп 
риска является необходимым условием предотвраще-
ния неблагоприятных клинических последствий, что 
подтверждается рядом ретроспективных исследований. 
Анализ крови на HВsAg, анти-HBc и анти-HBs позво-
ляет идентифицировать лиц с хронической, латентной 
и перенесенной ВГВ-инфекцией. HBsAg-позитивным 
пациентам, независимо от варианта ВГВ-инфекции (но-
сительство или иммуноактивный гепатит), требуется 
незамедлительное начало противовирусной терапии пе-
ред назначением препаратов моноклональных антител. 
Представляются обоснованными инициация лечения 
аналогами нуклеозидов/нуклеотидов перед назначением 
иммуносупрессоров и ее пролонгация до полного вос-
становления иммунной системы под контролем сыворо-
точной ДНК ВГВ и уровня АЛТ.

HBsAg(+) кандидатам на проведение химио- или 
иммуносупрессивной терапии необходимо определе-
ние уровня ДНК ВГВ для последующего динамического 
контроля. Они должны получать аналоги нуклеозидов/
нуклеотидов в качестве упреждающей терапии на всем 
протяжении курса иммуносупрессии, вне зависимости 
от уровня ДНК  ВГВ, и в течение 12  мес. после прекра-
щения терапии. Пациентам с высоким уровнем ДНК ВГВ 
в крови и/или которым планируются длительные и по-
вторные курсы иммуносупресивной терапии рекоменду-
ется назначать аналоги нуклеозидов/нуклеотидов с высо-
кой противовирусной активностью и высоким барьером 
для развития резистентности, т.е. энтекавир (0,5 мг/сут.) 
для первичных пациентов и 1 мг/сут. для получавших те-
рапию ламивудином или тенофовир (300 мг/сут.).

HBsAg-отрицательные пациенты с положительны-
ми анти-HBc должны быть протестированы на уровень 
ДНК ВГВ. HBsAg-отрицательных, анти-HBc положитель-
ных пациентов с определяемой сывороточной ДНК ВГВ 
следует лечить так же, как и HBsAg-позитивных пациен-
тов. У HBsAg-отрицательных, анти-HBc-положительных 
пациентов с неопределяемым уровнем ДНК  ВГВ, неза-
висимо от статуса по анти-HBs, получающих химио- и/
или иммуносупрессивную терапию, необходимо мони-
торировать количественным методом уровень ДНК ВГВ 
в крови и степень активности АЛТ. Терапия аналогами 
нуклеозидов/нуклеотидов показана при подтверждении 
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реактивации ХГВ, что означает определяемый уровень 
ДНК ВГВ в крови, еще до повышения АЛТ.

Контроль уровня АЛТ в течение первого месяца хи-
мио- или иммуносупрессивной терапии осуществляется 
еженедельно, затем 1 раз в месяц. Тестирование на нали-
чие ДНК ВГВ в крови количественным методом ПЦР не-
обходимо выполнять через 4 и 12 нед. от начала лечения, 
затем – каждые 3 мес. на фоне лечения [32].

Трансплантация печени у больных 
хроническим гепатитом В и хроническим 
гепатитом В с дельта-агентом
Трансплантация печени является единственным ра-

дикальным методом лечения больных с терминальными 
стадиями хронических гепатитов В и В с дельта-агентом. 
В  Лист ожидания трансплантации печени включают 
больных, тяжесть цирроза у которых соответствует клас-
сам В и С по классификации Чайлд-Пью, а также паци-
ентов с начальными стадиями ГЦК (обычно в пределах 
Миланских или Калифорнийских критериев) и больных 
с повторными кровотечениями из ВРВП.

В отсутствие профилактики трансплантация печени 
у пациентов с циррозом печени ВГВ-этиологии ассо-
циирована с высокой частотой потери трансплантата и 
низким уровнем выживаемости реципиентов при раз-
витии возвратной инфекции ВГВ. Темпы прогрессиро-
вания гепатита  В в трансплантате происходят значи-
тельно быстрее, чем в печени реципиента до операции. 
В  связи с этим в 80-е годы прошлого века в большин-
стве трансплантационных центров мира цирроз печени 
ВГВ-этиологии рассматривался как противопоказание к 
ОТП. Девяностые годы прошлого века ознаменовались 
внедрением в клиническую практику специфического 
HBIG (иммуноглобулин против гепатита  В человека), 
позволившего значительно снизить частоту возвратной 
инфекции ВГВ.

Эффективная профилактика инфекции ВГВ после 
ОТП обусловлена наличием анти-HBs в достаточном для 
защиты количестве (не менее 500  мМЕ/мл вскоре после 
ОТП и не менее 100 мМЕ/мл в отдаленные сроки, данные 
разных авторов отличаются). Наличие анти-HBs может 
быть обеспечено двумя путями: введением HBIG или 
активной иммунизацией (вакцинацией) больных. Дру-
гой возможностью предотвратить развитие дисфункции 
трансплантата, связанной с репликацией ВГВ после ОТП, 
является назначение аналогов нуклеоз(т)идов. Ламивудин 
относительно безопасен при длительном применении, но 
его использование ограничивается быстрым развитием 
лекарственной резистентности с непредсказуемым тече-
нием инфекции ВГВ, вызванной мутантным штаммом.

Применение HBIG является стандартом профилак-
тики возвратной инфекции ВГВ у больных, перенесших 
ОТП по поводу терминальных стадий хронического ге-
патита B. Риск возврата ВГВ в течение 3 лет после ОТП у 
реципиентов, не получавших HBIG или получивших ко-
роткий курс HBIG, в два раза выше, чем у реципиентов, 
получавших HBIG более 6 мес. При проведении длитель-
ной профилактики высокими дозами HBIG взрослых 
реципиентов, перенесших ОТП по поводу ЦП в исходе 

гепатита B, возвратная инфекция ВГВ в течение 5 лет на-
блюдается в 7–10% случаев.

Для сведения к минимуму риска возвратной инфек-
ции ВГВ после ОТП необходимо обеспечение уровня 
анти-HBs более 500 мМЕ/мл в течение 1-й недели, более 
250 мМЕ/мл с 2-й по 12-ую недели и поддержание в даль-
нейшем уровня более 100 мМЕ/мл.

В  настоящее время в большинстве центров приме-
няется комбинированная профилактика возвратной ин-
фекции ВГВ, включающая внутривенное введение высо-
ких доз HBIG в сочетании с ламивудином (или другими 
аналогами нуклеозидов/нуклеотидов). HBIG начинают 
вводить внутривенно во время беспеченочного периода 
операции в дозе 10 000 МЕ, продолжают введение еже-
дневно в течение 1-й недели по 2000 МЕ, затем – 1 раз в 
2 нед. в течение 6–12 мес. после ОТП в дозах 500–2000 МЕ. 
Дозу HBIG в эти сроки следует определять индивидуаль-
но, под контролем содержания анти-HBs в крови.

Комбинированная профилактика (HBIG и ламиву-
дин) позволила снизить риск возвратной инфекции ВГВ 
до 5% в течение 5 лет после ОТП.

В практике российских трансплантологов использу-
ется препарат HBIG отечественного производства для 
внутримышечного введения. Рекомендуемая схема: в 
первые 7 дней после ОТП – по 800 МЕ, в последующем – 
по 400–800 МЕ 2 раза в месяц. При этом стоимость те-
рапии удается снизить более чем на 50%. Обсуждается 
возможность отмены HBIG после 2 лет иммунопрофи-
лактики с последующей монопрофилактикой ламивуди-
ном. Новые аналоги нуктеоз(т)идов (энтекавир и тено-
фовир) могут оказаться перспективными в проведении 
как до-, так и послеоперационной профилактики инфек-
ции ВГВ, но их применение у реципиентов печени нуж-
дается в дальнейшем исследовании [34, 64]. В настоящее 
время накоплены данные по эффективности энтекавира 
в профилактике рецидива ХГВ после трансплантации 
печени как в комбинации с НBIG, так и в качестве моно-
терапии (A2) [56].

Привлекательной стратегией, которая могла бы обе-
спечить анти-HBs в достаточной концентрации, явля-
ется активная иммунизация пациентов, находящихся в 
Листе ожидания и после ОТП. К  настоящему времени 
коммерчески доступные рекомбинантные вакцины ис-
пользуются для профилактики инфекции ВГВ в раз-
личных группах больных и имеют хороший профиль 
безопасности. Содержание анти-HBs более 10  мМЕ/мл 
считается достаточным для обеспечения защиты от ин-
фекции ВГВ у иммунокомпетентных больных. Для эф-
фективного предотвращения инфекции ВГВ после ОТП 
рекомендуется поддерживать содержание анти-HBs на 
уровне более 100 мМЕ/мл.

Вакцинацию против ВГВ после трансплантации пече-
ни целесообразно проводить всем реципиентам, не име-
ющим серологических признаков HBs-системы (HBsAg 
и анти-HBs). Рекомбинантную вакцину вводят в дозе 
40 мкг троекратно с интервалом в месяц. Возможно по-
вторное введение бустерных доз вакцины. Существую-
щие режимы вакцинации против ВГВ способны обеспе-
чить адекватную защиту не более чем у трети больных. 
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Более того, у большинства из них анти-HBs быстро ис-
чезают в раннем посттрансплантационном периоде на 
фоне иммуносупрессивной терапии.

Для лечения возвратной инфекции ВГВ рекомендова-
но пожизненное применение аналогов нуклеоз(т)идов с 
высоким барьером к развитию лекарственной резистент-
ности (энтекавир, тенофовир). Энтекавир назначают в 
дозе 0,5 мг/сут. ежедневно всем больным, которые не по-
лучали ранее ламивудин и не имеют устойчивых к ламиву-
дину штаммов ВГВ. Больным с опытом применения лами-
вудина или с доказанной лекарственной устойчивостью 
к нему целесообразно назначение энтекавира в дозе 1 мг/
сут. или тенофовира 300 мг/сут. Основной целью лечения 
возвратной инфекции ВГВ является замедление прогрес-
сирования хронического гепатита B трансплантата. При-
менение аналогов нуклеоз(т)идов в большинстве случаев 
приводит к эффективному контролю над репликацией 
ВГВ, но сероконверсия в анти-HBs происходит редко.

Если ОТП проведена по отличным от гепатита B причи-
нам, а в посттрансплантационном периоде у реципиента в 
крови впервые появились HBsAg и ДНК ВГВ, такой вариант 
инфекции ВГВ обозначают термином «de novo». Основным 
источником инфекции ВГВ de novo является печень, полу-
ченная от донора, у которого в сыворотке крови определя-
лись анти-HBc, то есть перенесшего ранее гепатит B. Риск 
заражения реципиента без маркеров инфекции ВГВ через 
трансплантат, полученный от анти-HBc-положительного 
донора, при отсутствии профилактики составляет 34–86%. 
При наличии у реципиента анти-HBs и/или анти-HBc ча-
стота развития инфекции ВГВ de  novo значительно ниже, 
чем у реципиентов, не имевших никаких маркеров ВГВ-
инфекции в дотрансплантационном периоде.

В лечении инфекции ВГВ трансплантата de novo пре-
паратами выбора также являются аналоги нуклеоз(т)
идов. При их назначении у большинства больных инфек-
ция ВГВ de novo протекает циклически, и в течение двух 
лет завершается клиренсом HBsAg, а в последующем  – 
сероконверсией в анти-HBs.

Пациенты, перенесшие трансплантацию печени по 
поводу сочетанной инфекции ВГВ/ВГD, должны наблю-
даться и получать профилактику HBIG и аналогами ну-
клеозидов по таким же схемам, как и больные, перенес-
шие ее по поводу терминальных стадий моноинфекции 
ВГВ. К  основным отличиям, характеризующим данную 
группу больных, можно отнести более низкий уровень 
(вплоть до неопределяемого) репликации ВГВ до транс-
плантации печени и, соответственно, более редкое воз-
никновение возвратной инфекции после нее. Однако 
в случае возобновления репликации ВГВ после транс-
плантации, она нередко сопровождается одновременно 
репликацией ВГD, что приводит к развитию активного 
гепатита и быстрой потере трансплантата [51, 52].

ГЕПАТИТ В У БЕРЕМЕННЫХ
Обследование на гепатит  В и  С беременных в I  и 

II  триместре регламентировано санитарными правила-
ми [21]. Частота выявления гепатита В у беременных в 
2–3 раза меньше частоты обнаружения антител к вирусу 

гепатита С. Тем не менее, в РФ у 0,01–3% беременных (в 
зависимости от региона) выявляется HBsAg при обсле-
довании во время беременности [2].

Существует три возможных пути передачи вируса 
гепатита  В от инфицированной матери к ребенку: пе-
ринатально (внутриутробно или трансплацентарно), 
интранатально (во время родов) или постнатально (во 
время ухода за детьми или через грудное молоко). Обще-
признано, что наиболее часто передача вируса от матери 
к ребенку происходит во время или вблизи от времени 
родов, именно поэтому своевременно проведенная вак-
цинация новорожденных предотвращает заражение 
приблизительно в 80–95% случаев. Риск передачи ВГВ 
во время родов зависит от наличия HBeAg и уровня 
ДНК ВГВ в крови беременной женщины перед родами, 
длительности и выраженности контакта новорожденно-
го с цервикальным секретом и материнской кровью [63].

В  отсутствие иммунопрофилактики для новорож-
денного, у матери которого выявляются HBsAg и HBeAg 
в крови, риск развития хронической ВГВ инфекции 
составляет 70–90%; для детей, рожденных от HBsAg-
позитивных/HBeAg-негативных матерей, риск верти-
кальной передачи гораздо меньше: от 10% до 40%. При 
этом хронический гепатит В при инфицировании в пери-
од младенчества развивается в 85–95% случаев.

В соответствии с национальным календарем приви-
вок от 31.01.2011 новорожденным от матерей с наличием 
HBsAg в крови вакцинация проводится по схеме 0–1–2–
12. (Приказ МЗ РФ №51 от 31.01.2011 «Об утверждении 
национального календаря профилактических прививок 
и календаря профилактических прививок по эпидемиче-
ским показаниям».)

Вакцинацию необходимо сочетать с введением спец-
ифического иммуноглобулина с высоким уровнем анти-
HBs. Новорожденные в течение 12  ч. должны получить 
одну дозу специфического иммуноглобулина против гепа-
тита В и первую дозу вакцины против гепатита В [1, 7, 22].

Беременные с ОГВ подлежат обязательной госпи-
тализации в инфекционные стационары, а роженицы, 
больные ХГВ, и носители HBsAg – в областные (город-
ские) обсервационные родильные дома (палаты), где 
обеспечивается строгий противоэпидемический режим.

Целесообразность и безопасность 
применения противовирусных препаратов 
во время беременности и обоснование 
применения пассивной и активной 
иммунизации для снижения риска 
перинатальной передачи ВГВ-инфекции
Во время беременности у HBsAg-позитивных жен-

щин, как правило, не отмечается обострений ХГВ, уро-
вень активности печеночных ферментов часто нормали-
зуется, если исходно он был повышен. Однако имеется 
несколько сообщений о развитии обострений ХГВ во 
время беременности, вплоть до развития фульминант-
ной печеночной недостаточности [72]. У  ряда женщин 
отмечаются обострения гепатита в первые месяцы после 
родов. Описаны также случаи фульминантного гепатита 
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у детей, рожденных от женщин, больных ХГВ [28].
Реализация универсальной программы скрининга 

беременных и пассивно-активная иммунопрофилакти-
ка новорожденных позволила сократить передачу ВГВ-
инфекции на 5–10% [68]. Тем не менее до 30% детей, рож-
денных от матерей-носителей ВГВ с наличием высокого 
уровня виремии, оказываются резистентными к прово-
димой иммунопрофилактике. Результаты недавно прове-
денного крупномасштабного исследования, включающе-
го 1043 наблюдения, показали, что существует линейная 
корреляция между уровнем материнской ДНК  ВГВ и 
частотой неудач иммунопрофилактики. Неэффективная 
иммунопрофилактика чаще регистрируется при уровне 
виремии у матери более 200 000 МЕ/мл [35].

В таких случаях для снижения риска перинатальной 
передачи ВГВ от матери ребенку беременной женщине 
должна быть рекомендована противовирусная терапия. 
Несмотря на относительно небольшое количество неран-
домизированных исследований, посвященных данному 
вопросу, и низкий уровень доказательности каждого 
из них в отдельности, можно опираться на мета-анализ 
исследований, проведенных по результатам сочетания 
противовирусной терапии (ламивудин или телбивудин) 
в третьем триместре беременности и пассивно-активной 
иммунизации новорожденных, который продемонстри-
ровал, что такой подход снижает вероятность передачи 
вируса гепатита В новорожденному и не наносит ему до-
полнительного вреда [40].

В настоящее время получены новые данные по без-
опасности применения противовирусных препаратов 
группы нуклеоз(т)идных аналогов во время беременно-
сти, которые легли в основу европейских рекомендаций 
(EASL 2012) по тактике ведения беременных женщин с 
ХГВ и профилактике инфицирования новорожденных 
[32, 66].

Неблагоприятные последствия, зарегистрированные 
при использовании аналогов нуклеоз(т)идов во время 
беременности включают лактоацидоз и острую жиро-
вую дистрофию печени. О развитии фатального лакто-
ацидоза сообщалось только у грудных детей, чьи матери 
принимали во время беременности антиретровирусные 
препараты. Подобных случаев не было отмечено у мла-
денцев, рожденных матерями с ХГВ, принимающими 
противовирусную терапию по поводу гепатита В [53].

Согласно классификации лекарственных препаратов 
по риску воздействия на плод, предложенной FDA, лами-
вудин и энтекавир относятся к катергории С, телбивудин 
и тенофовир – к категории B [32].

Данные проведенных исследований демонстрируют, 
что доля врожденных дефектов, связанных с приемом 
ламивудина и тенофовира во время беременности, была 
сопоставима с таковой в общей популяции [29].

Есть данные по безопасности использования телби-
вудина и ламивудина у 700 беременных женщин в срав-
нении с группой беременных, которым противовирусное 
лечение ХГВ не проводилось. Показано, что среди жен-
щин, получавших телбивудин и ламивудин, детей с врож-
денными дефектами родилось не больше, чем в группе 

контроля (0,97% и 1,7% соответственно, р>0,05). Следует 
подчеркнуть, что в отсутствие противовирусного лечения 
8% детей родились HBsAg-позитивными с положительной 
ДНК ВГВ в крови [26, 39, 71]. Безопасность применения 
энтекавира при беременности изучена недостаточно.

Таким образом, существующие в настоящий момент 
данные клинических наблюдений свидетельствуют о 
том, что для предотвращения внутриутробной и пери-
натальной передачи ВГВ ребенку при наличии высокого 
уровня виремии у беременной, страдающей ХГВ, при-
менение ламивудина, телбивудина и тенофовира в тре-
тьем триместре беременности в сочетании с пассивной 
и активной иммунизацией новорожденного безопасно и 
оправдано.

Применение препаратов интерферона противопока-
зано при беременности [32].

Тактика ведения беременных  
с наличием высокого уровня ДНК ВГВ,  
не получавших до наступления 
беременности противовирусную терапию
Согласно Европейским рекомендациям (EASL 2012), 

рекомендовано применение противовирусных препара-
тов для профилактики передачи ВГВ-инфекции от матери 
ребенку при уровне ДНК ВГВ 106–7 ME/мл в третьем три-
местре беременности (A), особенно при наличии HBeAg-
позитивного ХГВ, поскольку при таком сочетании суще-
ствует 10% риск передачи инфекции новорожденному, 
несмотря на введение специфического иммуноглобулина 
и вакцины [32]. Матери с наличием высокого уровня ви-
ремии должны быть информированы о том, что приме-
нение аналогов нуклеозидов снижает уровень вирусной 
нагрузки и может усилить профилактическое действие 
вакцинации и применения иммуноглобулина. Однако 
необходимо учитывать, что женщинам-носителям ВГВ с 
высоким уровнем виремии может понадобиться долго-
срочная противовирусная терапия (после родов) в связи 
с показаниями по лечению активного гепатита, поэтому 
выбор препарата должен быть сделан с учетом данных по 
риску развития лекарственной резистентности.

Риск развития резистентности к противовирусной 
терапии наиболее высок при лечении ламивудином, су-
щественно меньше  – телбивудином и минимален при 
лечении тенофовиром. В  связи с этим при планирова-
нии долгосрочной терапии препаратом предпочтения 
должен быть тенофовир, поскольку, кроме указанного 
преимущества, данный препарат обладает высокой про-
тивовирусной активностью и продемонстрирована без-
опасность его применения у беременных [32].

Показаниями к назначению противовирусной тера-
пии у пациенток в фазе иммунной толерантности ХГВ, 
которая уже была диагностирована до наступления бе-
ременности, являются: уровень материнской ДНК  ВГВ 
более 106  ME/мл в конце II  триместра беременности, 
рождение ребенка, инфицированного ВГВ, с предше-
ствующей неэффективной иммунопрофилактикой, пре-
ждевременные роды в анамнезе. Необходимо учитывать, 
что в данном случае противовирусная терапия назнача-
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ется исключительно для профилактики инфицирования 
новорожденного и будет отменена после родов. В каче-
стве монотерапии могут использоваться тенофовир, 
телбивудин или ламивудин. Оптимальный срок начала 
ПВТ  – конец II  – начало III  триместра беременности  – 
чтобы было достаточно времени (4–6 нед.) для снижения 
уровня виремии к моменту родов.

Лечение может быть прекращено на 4-й неделе после-
родового периода или раньше при необходимости грудного 
вскармливания. Кроме того, необходим контроль активно-
сти сывороточных трансаминаз каждые 4–6 нед. послеро-
дового периода на протяжении как минимум 12 нед. после 
окончания приема противовирусной терапии для исключе-
ния перехода заболевания в иммуноактивную фазу [32].

Тактика ведения женщин с инфекцией 
вирусом гепатита В, впервые установленной 
во время беременности
При обнаружении маркеров инфекции вирусом ге-

патита В, впервые выявленных во время беременности, 
необходимо провести максимально полное обследова-
ние для того, чтобы установить, есть ли показания для 
лечения беременной в связи с активностью гепатита В, 
или проведение противовирусного лечения необходимо 
только для профилактики инфицирования новорожден-
ного. Необходимо исключить острый гепатит В. Обсле-
дование должно включать определение анти-HBcorе IgM, 
HBeAg, анти-HBe, анти-HDV IgG и IgM в крови, уровня 
виремии ВГВ. Дополнительные тесты должны включать 
общеклинический и биохимический анализ крови. Даже 
незначительные указания на возможность цирроза пече-
ни требуют выполнения ультразвукового обследования 
органов брюшной полости. Необходимо установить це-
лесообразность проведения ПВТ в данную фазу болезни 
и оценить вероятность долгосрочной терапии, что опре-
делит выбор противовирусного препарата.

Тактика ведения беременных с циррозом 
печени в исходе хронического гепатита В
Беременные с циррозом печени в исходе хроническо-

го гепатита В имеют высокий риск развития осложнений. 
По данным наблюдений зарубежных исследователей в пе-
риод с 1993 по 2005 гг., развитие печеночной недостаточ-
ности во время беременности у женщин с циррозом пече-
ни наблюдалось в 15% случаев, материнская смертность 
и перинатальная гибель плода составили 1,8% и 5,2% со-
ответственно. Эти данные являются веским аргументом 
в пользу более раннего назначения противовирусной 
терапии во время беременности или продолжения уже 
начатого до наступления беременности лечения, но необ-
ходимо тщательно оценить свойства применяемого про-
тивовирусного препарата, учитывая факт наступления 
беременности. Энтекавир должен быть отменен и назна-
чен тенофовир. Телбивудин и ламивудин не противопо-
казаны, но не являются препаратами выбора, поскольку 
цирроз печени является показанием к долгосрочной те-
рапии, при которой лечение предпочтительно проводить 
препаратами с высоким барьером резистентности [32].

Тактика ведения пациенток, у которых 
беременность наступила на фоне лечения 
хронического гепатита В противовирусными 
препаратами
Если на фоне противовирусной терапии ХГВ насту-

пила незапланированная беременность, тактика лечения 
должна быть пересмотрена. Пациентки с наличием выра-
женного фиброза печени должны продолжать противо-
вирусную терапию, но выбор используемых лекарствен-
ных средств должен определяться их безопасностью для 
плода. Лечение пегилированным интерфероном необхо-
димо прекратить и назначить нуклеоз(т)идные аналоги. 
Препаратом выбора в данном случае является тенофо-
вир. Если пациентка уже получала тенофовир, лечение 
может быть продолжено. Если пациентка получала ла-
мивудин или телбивудин, лечение может быть продол-
жено тем же препаратом в том случае, если ДНК ВГВ в 
крови не определяется. Если репликация ВГВ подавлена 
не полностью, предпочтителен переход на лечение тено-
фовиром для предотвращения обострения гепатита во 
время беременности. Если пациентка получала энтека-
вир, целесообразно перейти на лечение тенофовиром.

При отсутствии выраженного фиброза печени лече-
ние нуклеоз(т)идными аналогами может быть прервано 
на первые 2 триместра беременности, назначено далее по 
показаниям (при возврате виремии и ее высоком уров-
не) в III триместре беременности или прервано до того 
момента, пока женщина не закончит грудное вскармли-
вание ребенка. Очень важно проводить исследование 
уровня активности АЛТ и уровня виремии на 1-м, 3-м 
и 6-м месяце после прерывания противовирусной тера-

Беременная женщина
с ВГВ-инфекцией

1-й триместр:
установить наличие репликации 

ВГВ и активность гепатита

Конец 2-го триместра:
количественный анализ на ДНК 
ВГВ и уровень активности АЛТ

Активный гепатит/подозрение 
на цирроз печени: начать 

лечение тенофовиром

Мониторинг: 
новорожденный получает HBIG 

+ вакцину при рождении

Начать терапию тенофовиром, 
телбивудином или 

ламивудином, на 28–32 неделе

Новорожденный получает HBIG 
+ вакцину при рождении

 ДНК ВГВ < 10 6 МЕ/мл  ДНК ВГВ > 10 6 МЕ/мл*

Рисунок. Алгоритм ведения беременных с инфекцией 
вирусом гепатита В
* Уровень ДНК ВГВ 106–8 МЕ/мл в крови у матери является 

показанием к началу противовирусной терапии, но возмож-
ность начала лечения должна базироваться на совместном 
решении врача и пациентки [54].

† Тенофовир предпочтителен, если ожидается, что лечение 
продлится более 12 недель.
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пии, учитывая возможный риск обострения ХГВ, осо-
бенно после родов.

Противовирусная терапия хронического 
гепатита В и грудное вскармливание
Несмотря на то что HBsAg был обнаружен в грудном 

молоке, грудное вскармливание не увеличивает риск 
передачи ВГВ-инфекции по сравнению с искусственным. 
Результаты исследований не продемонстрировали связи 
между естественным вскармливанием младенцев ВГВ-
позитивными матерями и развитием у них ХГВ. Таким 
образом, новорожденные, которым введен иммуногло-
булин и проведен первый этап вакцинации от гепати-
та  В, могут находится на естественном вскармливании. 
В случае необходимости продолжения противовирусной 
терапии в послеродовом периоде грудное вскармливание 
не рекомендовано из-за отсутствия сведений по безопас-
ности принимаемых препаратов на развитие новорож-
денного [54].

Тактика ведения беременных с вирусным 
гепатитом В и ВИЧ-инфекцией
Все беременные в соответствии с Санитарными 

правилами 2008 г. двукратно (при постановке на учет 
в женской консультации в первом триместре беремен-
ности и в последнем) обследуются на HBsAg, анти-
HCV и ВИЧ. В случае подтверждения диагноза ВИЧ-
инфекции независимо от степени вирусной нагрузки 
и уровня СД4 Т-лимфоцитов беременной назначаются 
с 16–20-й недели беременности антиретровирусные 
препараты для профилактики ВИЧ-инфекции у ново-
рожденных.

Необходимо отметить, что вопросы лечения и про-
филактики перинатальной передачи ВГВ от матери к ре-
бенку связаны с профилактикой передачи ВИЧ от мате-
ри к ребенку, и в связи с этим следует руководствоваться 
общими принципами назначения АРВТ беременным. 
При назначении АРВТ проводят консультирование по 
вопросам возможных проявлений гепатотоксичности 
АРВ-препаратов и оценивают уровень АЛТ, АСТ через 
2  нед. после начала терапии, затем 1 раз в месяц. При 
выявлении маркеров инфекции вирусом гепатита В до-
полнительно проводятся клинико-биохимические иссле-
дования, количественное определение уровня вирусной 
нагрузки ВГВ и решается вопрос о назначении лечения и 
профилактики передачи ВГВ от матери к ребенку.

В соответствии с Российским клиническим протоколом 
применения АРВ-препаратов, направленных на профи-
лактику передачи ВИЧ от матери к ребенку, и Российским 
протоколом диспансерного наблюдения и лечения больных 
ВИЧ-инфекцией, рекомендуется следующая тактика веде-
ния беременных с сочетанной инфекцией ВИЧ/ВГВ.

Если у беременной нет показаний для назначения 
АРВТ с целью лечения ВИЧ-инфекции, а также не тре-
буется лечение ХГВ, следует начать профилактический 
курс АРВТ как можно раньше после окончания I  три-
местра беременности (с 16–20-й недели независимо от 
вирусной нагрузки и количества СD4+ лимфоцитов). Не 

рекомендуется включение в схему тенофовира/эмтри-
цитабина или тенофовира в сочетании с ламивудином. 
АРВТ продолжают в течение всей беременности и родов, 
после чего отменяют.

Если беременная нуждается в получении АРВТ для 
лечения ВИЧ-инфекции и есть показания для терапии 
ХГВ, АРВТ начинают независимо от срока беремен-
ности и продолжают ее на протяжении беременности, 
в родах и после родов. В схему АРВТ включают препа-
раты, подавляющие репликацию вируса гепатита В: те-
нофовир и ламивудин или тенофовир/эмтрицитабин в 
сочетании с лопинавиром/ритонавиром или атазанави-
ром/ритонавиром. При непереносимости лопинавира 
или атазанавира можно использовать (в порядке при-
оритетности) саквинавир/ритонавир или невирапин 
(при количестве СD4+ лимфоцитов менее 250  клеток/
мкл и нормальном уровне АЛТ, АСТ), эфавиренз (толь-
ко при сроке беременности более 13 нед. и нормальном 
уровне АЛТ, АСТ), нелфинавир. Выбор конкретных 
препаратов для антиретровирусной терапии у беремен-
ных с коинфекцией ВИЧ и гепатит В определяется ис-
ходным уровнем ДНК  ВГВ у женщины. При высоком 
уровне ДНК  ВГВ применение комбинированного пре-
парата тенофовир/эмтрицитабин позволяет подавить 
репликацию ВГВ и снизить до минимума риск форми-
рования устойчивости вируса гепатита  В к противо-
вирусным препаратам. Начиная лечение или меняя его 
схему, следует избегать назначения ламивудина или 
эмтрицитабина без тенофивира из-за возможности 
быстрого развития резистентности. Только при нали-
чии противопоказаний к использованию тенофовира в 
схему АРВТ следует включить ламивудин [18]. В схему 
терапии первого ряда должен входить усиленный рито-
навиром ингибитор протеазы [5].

Если беременность наступила на фоне приема АРВТ, 
не рекомендуется отменять ее на всем протяжении бе-
ременности, включая I  триместр. Если в схеме АРВТ 
присутствовали тенофовир и ламивудин, их не следует 
отменять из-за риска обострения гепатита. Применение 
эфавиренза не рекомендуют в I триместре беременности, 
поэтому при его наличии в схеме АРВТ эфавиренз следу-
ет заменить на другой препарат [4, 17, 31, 32, 57].

Противопоказано проведение терапии ХГВ у бе-
ременных препаратами интерферона-альфа (стан-
дартными и пегилированными). Наличие ХГВ у 
ВИЧ-инфицированной беременной не является допол-
нительным показанием для проведения планового кеса-
рева сечения.

ВИЧ-инфицированных беременных при отрицатель-
ных результатах обследования на HBsAg, анти-HBs и 
анти-HBc IgG следует вакцинировать против гепатита В 
по стандартной схеме.

Новорожденных от матерей с сочетанной инфекцией 
ВИЧ/ХГВ вакцинируют 4 раза: в 1-й день жизни, в воз-
расте 1, 2, 12 мес. В течение первых 12 ч. после рождения 
вводится специфический иммуноглобулин с высоким 
уровнем анти-HBs и первая доза вакцины против гепа-
тита В. 	 n
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Абдоминальная боль: 
проблемы диагностики  
и лечения

Боль в животе – одна из самых 
распространенных жалоб при обра-
щении к врачу общей практики. Ча-
сто боль в животе является призна-
ком острого, угрожающего жизни 
заболевания, требующего быстрой 
диагностики и экстренного вме-
шательства. Боли в животе могут 
сопровождать чрезвычайно боль-
шое число заболеваний. Наиболее 
частой причиной болей в брюшной 
полости является одна из трех об-
ширных нозологических групп:

�� заболевания органов брюшной 
полости (в том числе и острые, 
требующие срочного хирурги-
ческого вмешательства);

�� иррадиирующие боли при за-
болеваниях, локализующихся 
вне брюшной полости (это т.н. 
псевдоабдоминальный синдром 
– симптомокомплекс, включа-
ющий проявления, напомина-
ющие клиническую картину 
«острого живота», но формиру-
ющийся патологией других ор-
ганов – сердце, легкие, плевра, 
эндокринные органы, интокси-
кации, некоторые формы отрав-
лений и др.);

�� системные заболевания.
Частой причиной боли при за-

болеваниях органов брюшной по-
лости является: спазм гладкой 
мускулатуры полых органов и 
выводных протоков – пищевода, 
желудка, кишечника, желчного пу-

зыря, желчевыводящих путей, про-
токов поджелудочной железы и др.;

�� растяжение стенок полых ор-
ганов и натяжение их связоч-
ного аппарата;

�� ишемические или застойные 
нарушения кровообращения 
в сосудах брюшной полости 
(спазм, атеоросклеротическое, 
врожденное или другого проис-
хождения стенозирование вет-
вей брюшной аорты, тромбозы 
и эмболии мезентериальных 
сосудов, застой в системе во-
ротной и нижней полой вены, 
нарушения микроциркуляции 
и др.);

�� структурные изменения и по-
вреждения органов (язвообра-
зование, воспаление, некроз, 
опухолевый рост);

�� перфорация, пенетрация и пе-
реход воспалительных измене-
ний на брюшину (перитонеаль-
ная боль).
Часто в развитии абдоминаль-

ной боли принимает участие со-
четание нескольких механизмов: 
одни участки полого органа на-
ходятся в состоянии сокращения, 
а другие – растягиваются; те или 
иные изменения внутренних орга-
нов сопровождаются изменениями 
сосудов, структурных изменений 
органов и т.д.

Основными воздействиями, к 
которым висцеральные болевые 

волокна чувствительны, являются 
растяжение или нарушение стенки 
кишечника. Нервные окончания 
волокон, отвечающих за боль в 
полых органах (кишечник, желч-
ный пузырь, мочевой пузырь), 
локализуются в мышечных слоях. 
В  паренхиматозных органах (пе-
чень, почки, селезенка) нервные 
окончания находятся в их капсу-
ле и отвечают на ее растяжение 
при увеличении объема органа. 
Брыжейка, париетальная плев-
ра и перитонеальная выстилка 
задней стенки брюшной полости 
чувствительны к боли, тогда как 
висцеральная плевра и большой 
сальник – нет. Для появления боли 
скорость нарастания напряжения 
должна быть достаточно боль-
шой. Постепенное же нарастание 
напряжения, например, такое как 
при опухолевой обструкции жел-
чевыводящих путей, может долго 
протекать безболезненно. Воспа-
ление и ишемия также способны 
вызывать висцеральную боль, при 
этом воспаление может повышать 
чувствительность нервных окон-
чаний и снижать порог чувстви-
тельности к боли от других стиму-
лов. В механизмах возникновения 
и прогрессирования боли при вос-
палении участвуют многие биоло-
гические активные вещества (бра-
дикинин, серотонин, гистамин, 
простагландины и др.).

Анохина Г.А.
Национальная медицинская академия последипломного образования П.Л. Шупика, 
г. Киев

Боль – это сторожевой пес здоровья.
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Хроническая 
абдоминальная боль
Абдоминальная боль – самый 

частый симптом гастроэнтероло-
гических заболеваний, имеющий 
характерные клинические прояв-
ления, специфические причины 
и механизмы развития. Абдоми-
нальная боль – это физическое 
страдание и тяжелая стрессовая 
ситуация в жизни больного, суще-
ственно снижающая качество его 
жизни. Поэтому главной задачей 
представляется своевременная и 
правильная оценка болевого син-
дрома с целью оказания адекват-
ной помощи пациенту. Реакция на 
боль индивидуальна и зависит от 
влияния многих факторов, из ко-
торых основное значение имеют 
локализация, степень поврежде-
ния тканей, конституциональные 
особенности нервной системы, 
эмоциональное состояние паци-
ента в момент нанесения болевого 
раздражения. Болевые рецепторы 
полых органов брюшной поло-
сти локализуются в мышечной и 
серозной оболочках, паренхима-
тозных органах – в капсуле и брю-
шинном покрове.

В практике врача гастроэнтеро-
лога, терапевта преобладают паци-

енты с висцеральной, иррадиирую-
щей и психогенной болью.

Висцеральная боль. Источ-
ником висцеральной боли проис-
хождения служат полые органы 
желудочно-кишечного тракта. Она 
обычно бывает плохо локализован-
ной, однако ощущается преимуще-
ственно в области средней линии 
живота. Последнее связано с тем, 
что полые органы пищеварения 
получают двустороннюю иннерва-
цию.

Висцеральные болевые волокна 
чувствительны главным образом 
к механическим стимулам: натя-
жению брюшины, растяжению (с 
достаточно быстрым нарастани-
ем внутрипросветного давления) 
или сильному мышечному сокра-
щению стенки полого органа. На-
рушение моторики (спазм) высту-
пает в качестве универсального 
патофизиологического механизма, 
присущего заболеваниям органов 
пищеварения различной природы. 
Висцеральная боль вызывается по-
вышением давления, растяжением, 
натяжением, расстройством крово-
обращения во внутренних органах 
и может быть результатом как ор-
ганических, так и функциональных 
заболеваний.

Благодаря большому количе-
ству синапсов между нейронами 
нередко возникает двойная ин-
нервация, лежащая в основе ир-
радиирущего характера боли. Под 
последней понимают отражение 
болевых ощущений при интен-
сивном висцеральном импульсе в 
области зон повышенной кожной 
чувствительности, в месте проек-
ции других органов, иннервиру-
емых тем же сегментом спинного 
мозга, что и вовлеченный орган. 
Боль обычно носит тупой, спасти-
ческий, жгучий характер, не имеет 
четкой локализации. Она нередко 
сопровождается разнообразны-
ми вегетативными проявлениями: 
потливостью, беспокойством, тош-
нотой, рвотой, бледностью.

Для более точной локализации 
болей в животе передняя брюшная 
стенка делится на четыре квадран-
та живота. При этом обычно боли, 
которые вызываются воспали-
тельными заболеваниями органов 
брюшной полости, четко локали-
зуются в конкретном квадранте 
живота и связаны с теми органами, 
которые в этой области находятся. 
Заболевания, которые сопровожда-
ются висцеральной болью, чаще 
всего имеют нечеткую локализа-

Этапы формирования болевого ощущения

Повреждающий фактор

Нарушение проницаемости клеточных мембран

Выделение биологически активных веществ
(гистамин, брадикинин, ацетилхолин и др.)

Проникновение в межклеточное пространство

Раздражение периферических рецепторов боли (ноцирецепторов)

Передача нервного возбуждения в ретикулярную формацию ствола мозга и таламус

Трансформация нервного возбуждения в коре головного мозга
в специфическое ощущение боли
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цию в основном в средней части 
живота, в эпигастральной области, 
вокруг пупка и в гипогастральной 
области.

Боли в эпигастральной обла-
сти развиваются при заболеваниях 
пищевода, желудка, поджелудочной 
железы, желчного пузыря; боли в 
правом верхнем квадранте воз-
никают при заболеваниях желудка, 
двенадцатиперстной кишки, подже-
лудочной железы, печени, желчного 
пузыря. В  левом верхнем квадран-
те живота обычно боль ассоции-
руется с заболеванием селезенки, с 
язвенной болезнью, с гастритом, с 
воспалением поджелудочной желе-
зы, с формированием кисты подже-
лудочной железы, при осложненном 
хроническом панкреатите. Боль в 
околопупочной области обычно 
возникает при функциональных и 
воспалительных заболеваниях тон-
кой кишки, при нарушениях мезен-
терального кровообращения.

В правом нижнем квадранте 
наиболее часто боли возникают 
при аппендиците, воспалительных 
заболеваниях слепой кишки, при 
воспалении дивертикула Меккеля, 
при ущемлении паховой грыжи, 
при правосторонней почечной ко-
лике и при заболеваниях органов 
малого таза. В левом нижнем ква-
дранте в основном при диверти-
кулезе и раке сигмовидной кишки, 
при воспалительных заболеваниях 
кишки, при ущемлении паховой 
грыжи, заболеваниях органов ма-
лого таза.

По характеру следует выделить 
постоянную и схваткообразную 
боль.

Постоянная боль усиливает-
ся, ослабевает, но никогда полно-
стью не проходит. Она в основном 
характерна для воспалительных 
заболеваний органов брюшной 
полости: гастрит, холецистит, пан-
креатит.

Схваткообразная боль обычно 
сопровождается приступами, кото-
рые могут многократно повторять-
ся и быть одинаково независимы от 
локализации поражения. В  основ-
ном характерны для заболеваний 
кишечника, желчной колики, по-
чечной колики.

Такие субъективные характе-
ристики боли, как жгучая, тупая, 
ноющая часто имеют субъектив-
ную психоэмоциональную окраску 
и не могут точно охарактеризовать 
интенсивность боли и степень по-
вреждения. Эпизодические кра-
тковременные боли характерны 
для функциональных нарушений. 
Умеренные боли, которые продол-
жаются более трех месяцев, харак-
терны для хронической боли при 
хронических заболеваниях органов 
брюшной полости.

Отраженная боль. Большое 
значение в диагностике имеет ир-
радиация боли или отраженная 
боль. Она играет большую роль в 
дифференциальной диагностике. 
Примером может служить ирради-
ация боли в правую половину шеи, 
в правое надплечье, в правую ло-
патку при заболеваниях желчного 
пузыря; в область сердца и левую 
половину грудной клетки при за-
болеваниях желудка и поджелу-
дочной железы; иррадиация боли в 
поясницу при патологии поджелу-
дочной железы.

Экстраабдоминальные боли – 
это иррадиация боли в брюшную 
полость при заболеваниях других 
органов. Причиной таких болей мо-
гут быть инфаркт миокарда (брюш-
ная форма инфаркта миокарда), 
пневмония, плеврит, перикардит, 
заболевания позвоночника.

Психогенная боль – возника-
ет при отсутствии висцеральной 
или соматической причин, или же 
последние играют роль пускового 
или предрасполагающего фактора. 
В группе пациентов с болью в жи-
воте неуточненной этиологии боль-
шую часть составляют больные 
с функциональной абдоминаль-
ной болью, которая сопровождает 
практически все функциональные 
заболевания пищевого канала.

Особое место в ее возникно-
вении принадлежит депрессии. 
Тесная связь депрессии с хрониче-
ской абдоминальной болью объяс-
няется общими биохимическими 
процессами, и в первую очередь 
недостаточностью серотонинер-
гических механизмов. Основные 
признаки данного вида боли: дли-

тельность, монотонность, диффуз-
ный характер и сочетание с боля-
ми другой локализации (головная 
боль, боль в спине, во всем теле), 
отсутствие эффекта от лечения. 
Такой тип боли характерен для 
больных с функциональной дис-
пепсией и синдромом раздражен-
ного кишечника. Согласно ста-
тистическим данным каждый 3-4 
пациент, обращающийся по по-
воду абдоминальной боли к врачу 
общей практики, страдает функ-
циональным заболеванием орга-
нов пищеварения.

Согласно Римским критериям 
III, функциональная боль – хро-
ническая абдоминальная боль, 
которая беспокоит пациента не 
менее 3 месяцев, периодически 
ослабевая и усиливаясь, и не на-
ходит объяснения при самом тща-
тельном обследовании больного. 
Функциональная боль в животе 
носит диффузный характер, мо-
жет быть различной интенсивно-
сти, в зависимости от психоэмо-
ционального фона пациента. Как 
правило, эта боль не имеет четкой 
локализации, связи с приемом 
пищи, положением тела. Очень ча-
сто сочетается с диспепсическими 
симптомами (отрыжкой воздухом, 
тошнотой, рвотой, вздутием жи-
вота), различными нарушениями 
стула, головной болью, повышен-
ной потливостью, побледнением 
и похолоданием конечностей и 
др. Описывая свои болевые ощу-
щения, пациенты тщательно дета-
лизируют боль, часто придают им 
драматическую окраску.

Функциональная боль редко 
возникает ночью и будит пациен-
тов, однако из-за боли пациенты 
часто не могут заснуть. Боль мо-
жет возникнуть в любое время 
дня, чаще утром или днем, во вре-
мя активности больного, нередко 
провоцируется эмоциональными 
факторами. Независимо от харак-
тера боли, особенностью болевого 
синдрома при функциональных за-
болеваниях является стихание его 
во время сна, отдыха, отпуска.

Клиника функциональных за-
болеваний неспецифична, со мно-
жеством жалоб различного харак-
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тера. При большой вариабельности 
и нередко достаточно интенсивных 
субъективных симптомах, абдоми-
нальная боль – основной симптом, 
вызывающий тревогу у пациента. 
Боль при различных функциональ-
ных заболеваниях является одним 
из основных симптомов.

В основе механизма функцио-
нальной абдоминальной боли ле-
жит нарушение моторной функции 
пищевого канала. Функциональная 
боль возникает при нарушении 
тонуса желудка или кишечника и 
воспринимается как тупая или спа-
стическая. Боль возникает в ответ 
на ритмические или постоянные 
мышечные сокращения, спазмы 
полых органов пищеварения. Дру-
гой механизм возникновения боли 
связан с растяжением желудка и 
кишечника газом, содержимым, а 
также с изменением рецепторной 
висцеральной чувствительности 
пищевого канала.

С точки зрения патофизиоло-
гии функциональная боль может 
быть висцеральной или психо-
генной. Париетальная боль и от-
раженная боль не характерна для 
функциональных заболеваний. Ос-
новной причиной возникновения 

абдоминальной боли у больных с 
функциональными заболевания-
ми является висцеральная гипер-
чувствительность. В  отличие от 
здоровых людей, больные с функ-
циональными болезнями воспри-
нимают обычные периферические 
раздражители, обусловленные 
физиологической перистальтикой 
кишечника, как болевые ощуще-
ния. Боль и неприятные ощущения 
у больных с функциональными за-
болеваниями возникают при более 
низком пороге возбудимости, чем у 
здоровых людей.

В формировании функциональ-
ной боли особая роль принадлежит 
нарушениям нейрогуморальной 
регуляции на оси мозг – пищевой 
канал. В  патогенезе висцеральной 
гиперчувствительности немало-
важную роль играет нарушение 
баланса нейромедиаторов и ре-
гуляторных пептидов, таких как 
серотонин, холецистокинин, мо-
тилин, эндогенные опиаты, эндор-
фины. Данные медиаторы, наряду 
с центральной нервной системой, 
регулируют основные функции 
пищевого канала. Нарушение про-
дукции тех или иных медиаторов 
снижает порог болевых ощущений 

и ведет к появлению боли. Висце-
ральная гиперчувствительность 
является первичным механизмом, 
формирующим возникновение и 
интенсивность болевого синдрома 
при функциональных расстрой-
ствах.

О психогенной природе абдо-
минальной боли свидетельствует 
четкая патофизиологическая связь 
функциональных заболеваний и 
нарушений психоэмоциональной 
сферы у пациентов. Клиническими 
особенностями психогенной боли 
является прекращение или умень-
шение ее в условиях стабильного 
психоэмоционального фона, от-
сутствие во время сна, положи-
тельный эффект от применения 
психотропных препаратов. Пси-
хогенная боль, как правило, ту-
пая, ноющая, крайне редко бывает 
острой, сопровождается большим 
количеством дополнительных 
психоэмоциональных и вегетатив-
ных симптомов. Функциональные 
расстройства с синдромом хро-
нической абдоминальной боли не 
прогрессируют, не приводят к раз-
витию осложнений, фатальным 
последствиям или инвалидности 
больных, имеют благоприятный 
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прогноз в отношении жизни па-
циента.

Все функциональные болез-
ни пищевого канала объединяют 
одинаковые особенности. Эти за-
болевания не сопровождаются 
морфологическим повреждением 
органов и тканей, не приводят к 
осложнениям со стороны пище-
вого канала и других органов. Те-
чение функциональных болезней, 
как правило, не имеет прогресси-
рующего течения, с увеличением 
тяжести последующих обостре-
ний, носит волнообразный реци-
дивирующий характер. Толчком 
для очередного обострения забо-
левания являются психоэмоцио-
нальные факторы, стрессы, физи-
ческое переутомление.

Длительная, часто рецидиви-
рующая психогенная боль, кото-
рая беспокоит пациента в течение 
многих лет, является патологиче-
ским состоянием и изменяет при-
вычный образ жизнедеятельности, 
требует постоянной медикамен-
тозной коррекции и существенно 
ухудшает качество жизни паци-
ентов. Больные с функциональ-
ной болью в животе представляют 
собой акцентуированные лично-
сти. Редко бывают удовлетворе-
ны результатами обследования и 
констатацией факта отсутствия 
каких-либо органических забо-
леваний. Это заставляет больных 
снова и снова обращаться к вра-
чам различных специальностей с 
целью поиска органического суб-
страта своего заболевания.

Больные с функциональной 
болью крайне настороженно отно-
сятся ко всем видам медицинско-
го обследования, тем более к на-
значенным видам лечения. Часто 
неудовлетворенность лечением, 
отсутствие клинического эффекта 
от терапии приводят к депресси-
ям, раздражительности, что еще 
больше усугубляет течение заболе-
вания. В поисках облегчения боль-
ные вновь ищут новые клиники и 
новых врачей, готовы принимать 
любые виды лечения, в том числе 
так называемые нетрадиционные. 

Функциональная боль – это 
диагноз исключения, который ста-

вится только в том случае, когда 
проведена всесторонняя клиниче-
ская и инструментальная диагно-
стика пациента и полностью ис-
ключена какая-либо органическая 
патология.

Для правильной оценки боли 
в животе очень важен подробный 
опрос пациента о характере боли, 
истории возникновении и раз-
вития болевых ощущений. Очень 
важно сразу выявить симптомы, 
не характерные для функциональ-
ной боли, так называемые «сим-
птомы тревоги», указывающие 
на наличие органического заболе-
вания. К таким клиническим про-
явлением относятся:

�� начало заболевания в возрасте 
после 50 лет;

�� ночная боль;
�� наличие крови в кале;
�� немотивированное снижение 
массы тела;

�� лихорадка, субфебрилитет;
�� отклонения от нормы, выяв-
ленные при объективном ос-
мотре пациента (изменение 
окраски кожи, высыпания, уве-
личение лимфоузлов, деформа-
ция суставов, гепатомегалия, 
спленомегалия, отеки и др.);

�� любые изменения лаборатор-
ных показателей мочи, кала и 
крови (положительная реак-
ция на скрытую кровь в кале, 
анемия, лейкоцитоз, ускорение 
скорости оседания эритроци-
тов, гематурия, гипербилиру-
бинемия, гипергликемия и т.д.);

�� органические изменения, вы-
явленные при инструменталь-
ных методах исследования 
(нарушение морфологической 
структуры органов, обнаруже-
ние конкрементов различной 
локализации, дивертикулов, 
кист, объемных образований, 
язв и т.д.).
Боль в животе в той или иной 

степени связана с пищей. Связь 
боли с приемом пищи оценивает-
ся в трех направлениях: по време-
ни появления, по составу пищи и 
ее количеству. Как известно, боли 
подразделяются на ранние, возни-
кающие сразу после еды, и позд-
ние, которые появляются через 

1-1,5 часа после еды, что служит 
стандартом различия клиники 
гастрита, язвы желудка и язвы 
двенадцатиперстной кишки. Ин-
тенсивные боли, постоянно воз-
никающие во время еды, служат 
достаточно надежным признаком 
ишемического колита.

Абдоминальная боль тесто свя-
зана с составом пищи. Жирная 
пища стимулирует билиопанкре-
атические боли, острая вызывает 
боли при рефлюкс-эзофагите, пеп-
тической язве. Молочные продук-
ты могут провоцировать боли в 
мезогастрии, сопровождающиеся 
вздутием живота и диареей при 
дисахаридазной ферментативной 
недостаточности, а  мучные про-
дукты вызывают аналогичные 
проявления при целиакии. Низкая 
толерантность к нагрузке, связан-
ной с объемом пищи, появление 
боли при приеме небольших пор-
ций должны насторожить врача в 
отношении ишемического колита, 
ахалазии кардии, стеноза приврат-
ника.

Лечение больных 
с хронической 
абдоминальной болью
Проблема рационального ле-

чения больных с хронической 
абдоминальной болью в гастро-
энтерологии имеет свои особенно-
сти. Прежде всего надо устранить 
причину боли и провоцирующие 
факторы. На решение этой задачи 
потребуется определенное время, 
а в некоторых случаях решить этот 
вопрос в полном объеме не пред-
ставляется возможным, например, 
при ишемическом колите, диверти-
кулезе и др. Боль в животе – это не 
только свидетельство физического 
страдания, но и тяжелейшая пси-
хоэмоциональная, стрессовая си-
туация в жизни больного, которая 
существенно снижает качество его 
жизни и нарушает трудоспособ-
ность. Нельзя допускать ситуаций, 
при которых пациент длительно ис-
пытывает боли и ждет, пока опре-
делят их причину и назначат лече-
ние. В первую очередь мы должны 
избавить пациента от страданий и 
назначить симптоматическую те-
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рапию боли, выбрав наиболее эф-
фективное и безопасное средство 
для ее купирования.

Универсальным патофизиоло-
гическим эквивалентом хрониче-
ской боли в животе служит спазм 
гладких мышц стенки желудоч-
но-кишечного тракта, пищевода, 
желчных и панкреатических про-
токов. Это объясняет особенности 
выбора препаратов первой ступени 
для обезболивания. Именно спаз-
молитические препараты прочно 
удерживают лидирующие позиции 
при лечении боли слабой и средней 
интенсивности.

Современные спазмолитиче-
ские препараты представлены раз-
личными группами лекарственных 
средств, которые способны воздей-
ствовать на разные стороны меха-
низма спастического сокращения 
гладкой мускулатуры органов пи-
щеварения.

По механизму действия спаз-
молитики подразделяются на два 
класса:

�� Миотропные спазмолитики, 
напрямую влияющие на био-
химические процессы в глад-
комышечных клетках, либо 
избирательно действующие на 
отдельные гладкомышечные ор-
ганы.

�� Нейротропные спазмолитики, 
нарушающие передачу нервных 
импульсов в вегетативных ган-
глиях или окончаниях вегета-
тивных нервов.
Оба класса спазмолитических 

препаратов относятся к древней-
шим лекарственным средствам, 

ведущим свою родословную от ал-
калоидов снотворного мака и кра-
савки обыкновенной, белладонны 
или сонной одури, применявших-
ся еще во времена Гиппократа. 
Среди современных миотропных 
спазмолитиков «родственниками» 
снотворного мака являются полу-
синтетические производные его 
алкалоида изохинолина – папаве-
рина гидрохлорид и дротаверин. 
Среди нейротропных спазмолити-
ков из группы холинолитиков се-
годня в мире широко применяется 
Бускопан (гиасцина бутилбромид) 
– препарат естественного проис-
хождения.

Бускопан относится к числу 
высокоселективных холиноблока-
торов, избирательно подавляющих 
высвобождение ацетилхолина в 
области периферических оконча-
ний мускариновых рецепторов 1 
и 3 типов, которые локализуются 
преимущественно в стенке желу-
дочно-кишечного тракта, желчно-
го пузыря и билиарных протоках. 
Одновременно Бускопан оказыва-
ет ганглиоблокирующее действие, 
подавляя высвобождение ацетил-
холина в спинальных ганглиях, и 
потому является одним из наибо-
лее мощных спазмолитиков, до-
казавших свою эффективность по 
результатам мета-анализа много-
численных мультицентровых кон-
тролируемых исследований.

Отличительной особенностью 
Бускопана является его направ-
ленно избирательное действие. Он 
расслабляет только спазмирован-
ные участки желудочно-кишечного 

тракта и не влияет на клетки, на-
ходящие в физиологическом или 
расслабленном состоянии. Свиде-
тельством избирательности дей-
ствия Бускопана является высокое 
содержание препарата в гладкой 
мускулатуре, превышающее его 
концентрацию в плазме крови. Для 
Бускопана характерны быстрое 
наступление спазмолитического 
действия (через 20-30 минут после 
приема внутрь), обезболивающий 
эффект сохраняется в течение 6 
часов. Помимо устранения спазма, 
Бускопан способствует нормально-
му продвижению содержимого по 
желудочно-кишечному тракту.

Существенным преимуществом 
Бускопана является его низкая био-
доступность – лишь небольшое 
количество препарата попадает в 
системный кровоток. Для Бускопа-
на этот показатель составляет 1%. 
С низкой биодоступностью свя-
зана минимальная выраженность 
системных эффектов препарата. 
По этому показателю Бускопан 
выгодно отличается от дротавери-
на, биодоступность которого со-
ставляет 25-91%, что обеспечивает 
выраженное системное действие. 
Бускопан не проникает через гема-
тоэнцефалический барьер и лишен 
выраженного атропиноподобного 
системного действия. Препарат вы-
пускается как в таблетках, так и в 
свечах. При применении спазмоли-
тика в свечах обезболивающий эф-
фект наступает через 8-10 минут. 
Рекомендуемые дозы Бускопана со-
ставляют 1-2 таблетки или 1-2 све-
чи 3-5 раз в день.  n
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Дерматологические симптомы 
цирроза печени: значимость 
междисциплинарной 
проблемы

Печень взрослого человека весит 
около 1,5  кг. Она покрыта тонкой 
прочной соединительнотканной 
оболочкой  – глиссоновой капсулой 
[1]. Большая часть печени распола-
гается в правой стороне туловища. 
Печень проецируется на переднюю 
брюшную стенку надчревной обла-
сти. Верхняя граница печени в нор-
ме начинается в 10-м межреберье 
справа по средней подмышечной 
линии. Отсюда она круто поднима-
ется кверху и медиально. По правой 
сосковой линии граница печени 
может достигать в норме 4-го меж-
реберья. Далее граница печени опу-
скается влево, пересекает грудину 
несколько выше основания мече-
видного отростка, верхняя граница 
печени доходит до середины рас-
стояния между левой грудинной и 
левой сосковой линией.

Нижняя граница печени так-
же начинается в 10-м межреберье 
справа, но идет наискосок и меди-

ально, пересекает 9-й и 10-й ребер-
ные хрящи справа, идет по области 
над чревьем наискосок влево и 
вверх, пересекает реберную дугу на 
уровне 7-го левого реберного хря-
ща и в 5-м межреберье соединяется 
с верхней границей [2]. Расположе-
ние нижней границы печени – одна 
из наиболее важных клинических 
характеристик ее размера. В норме 
она определяется ниже края ребер-
ной дуги справа, выступ должен 
быть не более чем 2 см.

Печень состоит из 2-х главных 
долей, правая доля значительно 
крупнее левой. Нижняя поверх-
ность печени называется висце-
ральной и соприкасается с неко-
торыми частями ЖКТ и правой 
почкой. Верхняя поверхность пе-
чени гладкая, непосредственно 
прилежит к диафрагме. На нижней 
поверхности печени имеется ко-
роткая глубокая поперечная бороз-
да – ворота печени.

Относительная массовая доля 
печени неодинакова в различные 
периоды жизни человека: у ново-
рожденного печень занимает боль-
шую часть брюшной полости, а 
масса составляет 1:20 массы тела; у 
взрослого масса печени – 1:50 мас-
сы тела, а ее скелетотопия соответ-
ствует описанной выше [2].

Печень состоит из паренхимы, 
формируемой гепатоцитами, и со-
единительнотканной стромы. Гепа-
тоциты  – функциональные клетки 
печени, выполняющие не менее 500 
различных функций  – от накопи-
тельных (гликоген) до детоксици-
рующих (глюкуронид).

Уникальность печени как ор-
гана состоит еще и в том, что она 
является одновременно экзокрин-
ной и эндокринной железой. Эндо-
кринный секрет поступает из пече-
ни непосредственно в кровоток, а 
экзокринный представляет собой 
желчь. Последняя поступает в пече-

Яковлев А.Б.
РМАПО, г. Москва

Печень – многофункциональный орган, выполняющий ряд жизненно важных функций. Жизнь 
без этого органа так же невозможна, как без сердца и легких. Различные авторы называют 
различные функциональные характеристики печени, «соответствующие» специальностям этих 
авторов: для гастроэнтеролога печень – преимущественно орган, являющийся частью пище-
варительного тракта, для эндокринолога – самая крупная в организме железа, для гематоло-
га – орган кроветворения (у плода), для иммунолога – орган ретикулоэндотелиальной системы. 
Отсюда понятно, что печень обладает совершенно уникальным набором внешне напрямую не 
связанных между собой функций.
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ночный проток, желчный пузырь, 
двенадцатиперстную кишку 
(ДПК). Общий желчный проток 
(ductus choledochus) открывается 
в ДПК, формируя фатеров сосок. 
За 1 сут. в кишку поступает от 0,5 
до 1 л желчи, динамика ее посту-
пления определяется пищевари-
тельной необходимостью. Если 
такой необходимости нет, желчь 
депонируется в желчном пузыре 
[2].

Желчь содержит желчные пиг-
менты (билирубин), соли желч-
ных кислот, белки, холестерин, 
кристаллоиды тканевой жидко-
сти. Основная функция желчи 
заключается в эмульгировании 
пищевых жиров, что является 
подготовкой к ферментативному 
воздействию. В норме количество 
желчного пигмента – билирубина 
в крови невелико: его общее ко-
личество не должно превышать 
20  мкмоль/л, а количество били-
рубина, определяемого прямой 
диазореакцией (метод Ендраше-
ка),  – не более 3,4  мкмоль/л [3]. 
Последний представляет собой 
глюкуронид билирубина. Так 
называемый «непрямой» били-
рубин  – это желтый пигмент, 
связанный с белками крови, не 
прошедший детоксикацию в пе-
чени. Небольшое количество 
токсичного «непрямого» билиру-
бина в крови не приводит к нару-
шению общего гомеостаза.

Заболевания печени немину-
емо сказываются на состоянии 
кожи и ее придатков. При этом 
возникают симптомы, оценка ко-
торых даже при отсутствии спе-
циальных исследований позво-
ляет поставить точный диагноз 
и направить лечебный процесс в 
нужном направлении. Одним из 
таких серьезных заболеваний яв-
ляется цирроз печени.

Необходимо различать 2 про-
цесса, в исходе которых орган 
теряет большую часть специфи-
ческих для него функций. По-
теря этих функций происходит 
в результате гибели специали-
зированных элементов органов, 
в данном случае гепатоцитов, и 
замещения их соединительной 

тканью. Эти 2 процесса – цирроз 
и фиброз.

Фиброз  – процесс неактив-
ный, представляющий собой 
рубцовые изменения в каком-ли-
бо органе; однажды возникнув, 
например, вследствие абсцесса, 
фиброз заполняет недостающую 
структуру органа, хотя и является 
в функциональном смысле несо-
стоятельным. Опасности данный 
процесс не представляет, так как 
не является активным, не про-
грессирует.

Цирроз  – это активный про-
цесс замещения функциональ-
но-специализированной ткани 
тканью соединительной, уже не 
выполняющей специализирован-
ных функций. Основная опас-
ность цирроза – в его неуклонном 
прогрессировании, сопровожда-
ющемся гибелью функциональ-
ных элементов органа  – гепато-
цитов. Уникальность печени как 
органа состоит еще и в том, что 
она обладает выраженными ре-
генераторными возможностями, 
способна восстановить часть 
утраченных долек. Именно эта 
способность к регенерации утра-
чивается при циррозе. Повреж-
денные гепатоциты регенерируют 
медленнее, чем происходит их за-
мещение соединительной тканью.

Причины цирроза сводятся 
к действию ряда агентов, актив-
ность которых превосходит адап-
тационные возможности органа 
[4–6].

В  основу патогенетической 
классификации цирроза печени 
положен принцип учета пор-
тальной гипертензии, развития 
цирроза в результате предше-
ствующих некроза гепатоцитов, 
длительного застоя желчи. В  со-
ответствии с этой клинико-мор-
фологической классификацией 
различают циррозы печени: пор-
тальный, постнекротический, би-
лиарный, смешанный.

Портальный цирроз  – наи-
более часто встречающийся вид 
цирроза печени (до 40% всех слу-
чаев). Свое название этот вид по-
лучил из-за часто развивающейся 
гипертензии в системе воротной 

вены печени. По клинической 
классификации ВОЗ, это цирроз 
микронодулярный, а его причи-
нами часто бывают алкогольная 
интоксикация, жировой гепатоз, 
патологические состояния с бел-
ково-витаминной недостаточ-
ностью; могут иметь значение 
и инфекционные поражения, 
например, болезнь Боткина [7]. 
Еще один синоним портального 
цирроза – септальный, поскольку 
для него характерно образование 
соединительнотканных перего-
родок, фрагментирующих доль-
ки печени. Из общеклинических 
симптомов для портального цир-
роза характерны слабость, потеря 
аппетита, боли в области правого 
подреберья, чередование запоров 
и поносов, вздутие живота. Пе-
чень пальпируется в 85% случаев, 
селезенка – в 40% случаев. Желту-
ха развивается в начале процесса 
только у 12% больных. Увеличе-
ние печени на ранних стадиях 
цирроза может никак не прояв-
ляться клинически, и о неблаго-
получии свидетельствует только 
увеличение размеров органа. По-
степенно консистенция печени 
становится более плотной, ее по-
верхность  – бугристой, а увели-
чение размера может смениться 
уменьшением. Спленомегалия 
появляется позднее, чем гепато-
мегалия [7].

Очень быстро при порталь-
ном циррозе развиваются за-
стойные явления в различных 
венозных бассейнах: на эзофа-
гогастродуоденоскопии опреде-
ляются варикозное расширение 
вен пищевода (из которых време-
нами возможны кровотечения), 
вен передней брюшной стенки 
(«голова Медузы», рис.  1), пере-
полнение геморроидальных уз-
лов [7]. Вследствие застоя про-
исходит пропотевание жидкой 
части плазмы крови в брюшную 
полость, и формируется асцит, 
иногда достигающий значитель-
ных размеров. На нижних конеч-
ностях развиваются массивные 
отеки. Появление асцита всегда 
указывает на наличие печеноч-
но-клеточной недостаточности. 
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Ведь помимо застойных явлений 
выходу жидкости в ткани способ-
ствует нарушение синтеза альбу-
мина. Этот момент в сочетании с 
задержкой натрия приводит к по-
нижению внутрисосудистого кол-
лоидно-осмотического давления. 
Задержка натрия обусловлена по-
вышенным синтезом альдостеро-
на и снижением его инактивации 
при циррозе.

Постнекротический цирроз 
составляет до 30% всех циррозов 
и по классификации ВОЗ соот-
ветствует макронодулярному цир-
розу. В  большинстве случаев эта 
форма цирроза возникает в исходе 
вирусных гепатитов, вследствие 
чего он также получил название 
«постгепатитный». Другие причи-
ны этой формы цирроза – гепато-
токсические яды. Под действием 
всех этих факторов происходит не-
кроз паренхимы печени, а вслед за 
массивными некрозами наступает 
коллапс сохранившейся стромы. 
Коллабированная строма превра-
щается в рубцы, между которыми 
сохраняются участки печеночной 
ткани. Поскольку регенератор-
ная способность печени какое-то 
время сохраняется, между про-
слойками соединительной ткани 
образуются крупные узлы функ-
ционально все еще состоятель-
ной печеночной паренхимы [7]. 
Но, к сожалению, для этой фор-
мы цирроза характерно быстрое 
прогрессирование заболевания, и 
признаки печеночно-клеточной 
недостаточности быстро выступа-
ют на первый план: боли в правом 

предреберье, диспептические рас-
стройства. Желтуха развивается 
у большинства больных и проте-
кает волнообразно. Часто присо-
единяются астено-вегетативные 
нарушения. Если для портального 
цирроза характерно медленное 
прогрессирование асцита, то при 
постнекротическом циррозе асцит 
имеет волнообразное течение и на 
ранних стадиях может даже какое-
то время самостоятельно разре-
шаться [7, 8].

Билиарные циррозы состав-
ляют 5–10% всех циррозов пе-
чени. Различают первичный и 
вторичный билиарный цирроз. 
Первичный билиарный цирроз  – 
воспалительное аутоиммунное 
заболевание междольковых и 
септальных желчных протоков. 
Желчные протоки постепенно 
разрушаются под воздействием 
вирусов, лекарств, других инток-
сикантов; это состояние ведет к 
дуктопении, персистирующему 
холестазу, прогрессирующей пе-
ченочной недостаточности. Та-
ким образом, в основе первичного 
билиарного цирроза лежит вну-
трипеченочный холестаз. Этой 
формой цирроза чаще болеют 
женщины в возрасте 40–60 лет, 
интенсивный показатель состав-
ляет 4–15 случаев на 105 населе-
ния. Средняя продолжительность 
жизни пациентов с клиническими 
проявлениями – 7–10 лет [8]. Вто-
ричный билиарный цирроз воз-
никает при холангитах, врожден-
ных дефектах строения желчных 
путей, при наличии различных 

длительно существующих пре-
пятствий для оттока желчи (ка-
мень, рубец, новообразование). 
Соединительная ткань развива-
ется вокруг желчных канальцев и 
по периферии печеночных долек, 
вследствие чего возникают так 
называемые «ложные дольки». 
В  основе вторичного билиарного 
цирроза лежит внепеченочный 
холестаз.

Общеклинические симпто-
мы билиарного цирроза опре-
деляются холестазом. Харак-
терны желтуха, кожный зуд, 
стеаторея, остеопороз, кровото-
чивость. В  клинически выражен-
ных случаях развивается портоси-
стемная энцефалопатия [8].

Кожный зуд, хотя и может 
иметь место при любых пораже-
ниях печени, особенно мучителен 
именно при билиарном циррозе. 
Иногда его интенсивность можно 
сравнить с зудом при лимфоме 
кожи или при тяжелом течении 
атопического дерматита. Зуд до-
водит больного до исступления, 
иногда до суицида [8]. Отличи-
тельной особенностью кожного 
зуда при печеночной недостаточ-
ности является наличие только 
вторичных элементов  – экскори-
аций (расчесов), в то время как 
первичные элементы всевозмож-
ных высыпаний, характерных для 
большинства зудящих дермато-
зов, отсутствуют (рис. 2). Нет па-
пул, везикул, бугорков, лишь ино-
гда встречаются уртикарии.

Функциональная характери-
стика цирроза печени любого 

Рисунок 1. «Голова Медузы» Рисунок 2. Экскориации при кожном зуде
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происхождения включает следую-
щие параметры [4, 9]:

Печеночно-клеточная недо-
статочность:

�� компенсированная (только 
изменение показателей на-
грузочных проб, уровень 
билирубина – <34 мкмоль/л, 
протромбиновое время 
(ПТВ) – 1–4 с., уровень аль-
бумина – >35 г/л);

�� с у б к о м п е н с и р о в а н н а я 
(уровень билирубина  – 35–
50  мкмоль/л, уровень аль-
бумина  – 28–35  г/л, ПТВ  – 
4–6 с.);

�� декомпенсированная (уро-
вень альбумина  – <28  г/л, 
уровень билирубина  – 
>51 мкмоль/л, ПТВ – >6 с.).

Портальная гипертензия:
�� умеренная;
�� резко выраженная.

Для цирроза характерна вну-
трипеченочная форма порталь-
ной гипертензии.

Активность цирроза:
�� неактивный;
�� активный (степень умерен-
ная, выраженная).

Асцит:
�� нет;
�� мягкий;
�� напряженный.

Энцефалопатия:
�� нет;
�� легкая (1–2 степень);
�� тяжелая (3–4 степень).

Гибель клеток и тканей со 
столь огромным функциональ-
ным набором (как уже было отме-
чено, не менее 500), каким облада-
ет печеночная ткань, и определяет 
все разнообразие кожной симпто-
матики, проявляющейся у боль-
ного с циррозом печени.

Желтуха и кожный зуд явля-
ются неотъемлемыми симпто-
мами цирроза печени. Оттенки 
желтизны могут варьировать в 
широких пределах  – от бледно-
желтого, до желто-красного. Су-
ществует даже понятие «субик-
теричность», когда желтушность 
субъективно едва угадывается; 
признак хорошо определяется на 
склерах. Желтуха становится за-
метной клинически при билиру-

бинемии не менее 34–36 мкмоль/л 
(2–3 мг%) [1, 9].

Распределение желтизны по 
поверхности кожи может быть не-
равномерным, часто она более вы-
ражена на туловище и склерах, а на 
конечностях – в меньшей степени. 
В  околопупочной зоне часто про-
ецируется острая патология гепа-
тобилиарной системы: при остром 
холецистопанкреатите здесь воз-
можно появление геморрагий, а 
при разрыве общего желчного 
протока  – резкое желтое окраши-
вание. Слабовыраженная желтуха 
бывает при атрофических формах 
цирроза.

К  кардинальным симптомам 
цирроза  – желтухе и кожному 
зуду, часто присоединяются дру-
гие, имеющие значение не только 
для верификации диагноза, но и 
для клинической оценки функ-
ционального состояния печени, 
степени компенсации патологи-
ческого процесса, а значит, и для 
прогноза.

В терапевтической истории бо-
лезни общая характеристика кож-
ных покровов больного, как пра-
вило, не выносится в отдельный 
status localis. Это один из началь-
ных этапов осмотра пациента. Для 
портального цирроза характерна 
темная пигментация кожи, в боль-
шей степени открытых ее участ-
ков, что связано с отложением в 
дерме меланина; в свою очередь 
эти отложения меланина обуслов-
лены повышенным содержанием 
эстрогенов и стероидных гормо-
нов. Отмечается так называемый 
землистый цвет лица.

При любой форме цирроза 
печени происходят изменения 
волосяного покрова. Из всех при-
датков кожи волосы, пожалуй, 
наиболее чувствительны к ин-
токсикации. У больных циррозом 
печени часто можно обнаружить 
отсутствие волос в подмышечной 
области. Повышенное содержа-
ние эстрогенов ведет к тому, что 
даже у мужчин пропадают волосы 
в области бороды и усов, развива-
ется гинекомастия [5].

Развитие эритемы ладоней  – 
симптом, характерный не толь-

ко для цирроза, но и для любого 
хронического заболевания пе-
чени. Вместе с тем при циррозе 
«печеночные ладони» являются 
неотъемлемой частью клиниче-
ской картины. Кроме эритемы 
отмечается сглаженность thenar и 
hypothenar. Этот симптом может 
наблюдаться не только у больных 
с циррозом печени, но и при бе-
ременности, ревматоидном поли-
артрите, а также у здоровых под-
ростков [5].

Клиническую картину цирро-
за печени часто дополняют раз-
личные новообразования. Все 
новообразования, возникающие 
на этом фоне, являются доброка-
чественными. Их условно можно 
разделить на сосудистые, «ново-
образования накопления» и ги-
перкератотические.

К  сосудистым новообразова-
ниям относятся всевозможные 
гемангиомы, в первую очередь 
звездчатые паукообразные геман-
гиомы, являющиеся едва ли не 
столь же характерным признаком 
поражения печени, как «печеноч-
ные ладони». Их еще называют 
«паучками». Они считаются про-
гностически неблагоприятным 
признаком. Локализуются эти 
«паучки» почти исключительно 
в области оттока верхней полой 
вены: на лбу, затылке, плечах, 
передней стенке грудной клетки. 
Морфологически звездчатые ге-
мангиомы представляют собой 
точечные, по 1–3 мм, эктазии со-
судов темно-красного, вишневого 
цвета. При витропрессии, слабом 
нажатии предметным стеклом, 
особенно при использовании дер-
матоскопа, можно обнаружить 
пульсацию центрального сосу-
да. Механизм их образования, 
по-видимому, обусловлен рядом 
медиаторов и гормонов, высво-
бождающихся в период гибели 
гепатоцитов. Гепарин является 
одним из таких гормонов. При ге-
патопатиях поражаются и артери-
олы, и венулы [10].

Дифференцировать сосуди-
стые звездочки следует от ан-
гиомоподобных элементов при 
болезни Рендю-Ослера-Вебера 
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(телеангиэктазия наследственно 
геморрагическая), ангиокератом 
Фабри-Андерсона, Фордайса, па-
укообразных невусов. Последние 
представляют собой сосудистые 
невусы, существуют с раннего дет-
ства и не сопровождаются патоло-
гией внутренних органов. Столь же 
безобидна ангиокератома Фордай-
са, представляющая собой врож-
денную мальформацию сосудистой 
стенки. А  вот ангиокератома Фа-
бри-Андерсона требует присталь-
ного внимания, ибо является смер-
тельным заболеванием [11].

Характерным для цирроза пе-
чени, но относительно редким 
симптомом является синюшный, 
малиновый или красный язык с 
выраженной атрофией слизистой 
и сосочков. Губы тоже становят-
ся красными, как  бы лакирован-
ными. Этот признак наблюдается 
при циррозах, но его часто трудно 
интерпретировать и отличить от 
других патологических состояний. 
Так, например, этот признак может 
быть единственным проявлением 
начинающегося красного плоско-
го лишая. Кроме того, атрофией и 
«лакированностью» языка часто 
сопровождается кандидоз слизи-
стой полости рта, его атрофическая 
форма. Цианотичность языка, хотя 
и без выраженной атрофии, мо-
жет наблюдаться при митральных 
и смешанных пороках сердца, при 
которых цирроз печени  – не ред-
кость.

В  целом сосудистая систе-
ма сильно страдает при циррозе 
печени. У  таких пациентов раз-
виваются различные варианты 
ливедо (рис.  3)  – своеобразного 
расширения сосудов кожи: по типу 
сетки  – сетчатое ливедо (livedo 
reticularis), колец  – кольцевидное 
ливедо (livedo annilaris), кроны де-
рева  – древовидное ливедо (livedo 
racemosa) [12].

В  тяжелых случаях, особенно 
на стадии постепенного перехода 
хронического активного гепатита 
в цирроз, у таких больных на коже 
туловища и конечностей появля-
ются множественные геморрагии, и 
хотя это состояние носит название 
«печеночная пурпура», характер 

геморрагий варьирует от мелких 
петехий до экхимозов и вибицес. 
При обнаружении даже мелкото-
чечных кровоизлияний или крово-
излияний в склеру рекомендуется 
выполнить общеизвестные клини-
ческие приемы оценки состояния 
сосудистой стенки: «жгута», «щип-
ка», проверить наличие симптома 
Румпеля-Лееде. Иногда сосудистая 
стенка страдает настолько, что 
выявляется геморрагический дер-
мографизм [12]. Пациенты могут 
предъявлять жалобы на частые но-
совые кровотечения.

«Новообразования накопле-
ния» представлены ксантомами и 
ксантелазмами. Они представляют 
собой проявления функциональ-
ных нарушений липидного обме-
на. Специфическими для цирро-
за печени эти новообразования 
не являются и скорее указывают 
на предрасположенность к отло-
жению липидов в тканях. Но по-
скольку нарушения липидного 
обмена являются непременным 
компонентом патогенеза цирро-
за печени, появление ксантом и 
ксантелазм уже представляет со-
бой клиническую составляющую 
клинико-лабораторного синдро-
ма дислипидемии. Своеобразные 
отложения липидов могут фор-
мироваться как на фоне гиперли-
пидемии, так и при нормолипи-
демическом состоянии. Наиболее 

частыми вариантами отложения 
в коже холестерина и липидов яв-
ляются плоские ксантомы и ксан-
телазмы [13]. Они представляют 
собой узелки желтовато-белесова-
того цвета размером от 1 до 5 мм 
округлой или овоидной формы. 
Отложение липидов происходит 
в верхних слоях дермы, где нахо-
дится скопление пенистых клеток. 
Цитоплазмы этих клеток заполне-
ны липидами. Обычно при диа-
гностике стойкой дислипидемии 
имеют значение множественные 
плоские ксантомы.

Кроме плоских встречаются 
также множественные эруптивные 
ксантомы (рис.  4), представляю-
щие собой более крупные обра-
зования  – узлы размером 5–8  мм, 
безболезненные, располагающиеся 
рассеянно по всему кожному по-
крову; наибольшее их количество 
обнаруживается на разгибатель-
ных поверхностях конечностей, 
спине, ягодицах. Часто эти узлы 
имеют воспалительный венчик во-
круг основного элемента [14].

При проведении дифференци-
альной диагностики при множе-
ственных плоских и эруптивных 
ксантомах следует учитывать не 
только гиперлипидемические и 
дислипидемические состояния, но 
и нозологии, не имеющие прямого 
отношения к обмену липидов: это 
различные гематологические за-
болевания, зачастую тяжелые; со-
стояния, угрожающие жизни (ги-
стиоцитоз  Х, лейкозы, миеломная 
болезнь и другие системные забо-
левания).

Более редкие типы ксантом  – 
туберозные и сухожильные, они 
никак не коррелируют с циррозом 
печени.

Гиперкератотические новооб-
разования на коже при циррозе 
печени могут быть представлены 
старческими кератомами. Это ги-
перкератотические новообразова-
ния коричневатого цвета разме-
ром 1–2  см, возвышающиеся над 
поверхностью кожи, плотноватые 
и шероховатые на ощупь. Локали-
зуются они почти исключительно 
на коже туловища, иногда распола-
гаются по линиям натяжения Лан-

Рисунок 3. Сетчатое ливедо (Livedo 
reticularis)
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гера. Если этих новообразований 
немного, то они представляют 
собой самостоятельную нозоло-
гию и отражают лишь склонность 
кожи к появлению таких новооб-
разований. Если в течение года 
или даже более короткого пери-
ода внезапно произошло массив-
ное толчкообразное высыпание 
этих кератом в огромном коли-
честве, то такое состояние мо-
жет быть расценено как синдром 
Leser-Trelat [15], паранеоплазия, 
вызванная карциномой ЖКТ. 
Если же количество кератом мед-
ленно увеличивается в течение 
3–4 лет, и в конечном итоге к ним 
присоединяются другие симпто-
мы и кожный зуд, то необходимо 
обследование печени.

Специалисту можно о многом 
судить по изменениям состояния 
ногтей больного. Дело в том, что 
еще одним компонентом пато-
генеза цирроза печени является 
нарушение белкового обмена, 
в т.ч. и нарушение синтеза кера-
тина. Часто у таких пациентов 
мы обнаруживаем изменения 
структуры и цвета ногтей. На 
эндогенный характер этих из-
менений указывают их симме-
тричность и множественность. 
Например, единичные точечные 
белесоватые пятнышки на одном 
из ногтей кистей, постепенно 
продвигающиеся к свободному 
краю, не только не свидетель-
ствуют о наличии серьезного 
заболевания, но даже не рассма-
триваются как патологическое 

состояние. Для учета симптома 
лейконихии (рис.  5) в качестве 
значимого признака необходимы 
симметричность, множествен-
ность изменений, а также боль-
шая площадь поражения. Наи-
более типична для токсического 
(алкогольного) цирроза тоталь-
ная лейконихия  – симптом хоть 
и редкий, но вместе с тем четко 
коррелирующий с тяжестью про-
цесса [5].

Гораздо чаще встречаются не-
специфические изменения струк-
туры ногтей:

�� онихорексис  – трещины 
свободного края ногтя;

�� онихошизис  – расслоения 
ногтя параллельно горизон-
тальной поверхности;

�� точечные углубления (сим-
птом Розенау) по типу псо-
риатических, но в меньшем 
количестве;

�� продольные гребешки ног-
тей (по типу «реек кры-
ши») – встречаются в норме 
у людей старческого возрас-
та, а в молодом возрасте  – 
при соответствующих тяже-
лых заболеваниях;

�� гапалонихия (онихомаля-
ция) – своеобразное размяг-
чение ногтевой пластинки 
вследствие нарушений ее 
минерализации;

�� койлонихия  – вогнутые, 
«ложкообразные» ногти 
являются вариантом гапа-
лонихии, но в сочетании с 
другими симптомами (су-

биктеричность склер, зем-
листость лица, «лакирован-
ный язык») могут служить 
критерием выраженной ин-
токсикации и, соответствен-
но, прогностически неблаго-
приятным признаком.

Патология сосудов ногтевого 
ложа – частое явление при токси-
ческом гепатите с исходом в цир-
роз. Часто наблюдается симптом 
«занозы», splinter symptom – рас-
ширение капилляров ногтевого 
ложа и повышение их проница-
емости, проявляющееся в виде 
тонкой короткой «ниточки», про-
свечивающей через ногтевую пла-
стинку (рис.  6). Появление этого 
симптома – относительно раннее 
свидетельство неблагополучия 
печени, а при циррозе этот при-
знак появляется регулярно.

Гипертрофические поражения 
ногтей, их чрезмерное уплотне-
ние (склеронихия), гиппократовы 
ногти для цирроза печени не ха-
рактерны.

Классическим признаком 
длительно пьющего человека 

Рисунок 6. Симптом «занозы»

Рисунок 4. Ксантомы эруптивные в области затылка Рисунок 5. Полосовидная лейконихия
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всегда считалась эритема лица  – 
симптом, описанный во многих 
художественных произведениях. 
Между тем сама по себе эрите-
ма лица, или розацеа, напрямую 
не коррелирует с тяжестью по-
ражения печени, а лишь выдает 
факт злоупотребления алкого-
лем. Именно под действием ал-
коголя происходит расширение 
сосудов лица, которое в дальней-
шем становится стойким. Однако 
считается, что крайняя степень 
розацеа – ринофима все же опре-
деленным образом коррелирует 
с тяжестью поражения печени и 
может служить ориентировоч-
ным симптомом сформировавше-
гося цирроза, дающим основание 
для целенаправленного поис-
ка. Такими ориентировочными 
симптомами являются многие из 
описанных кожных изменений. 
Считается, что ринофима пред-
ставляет собой завершающую 
инфильтративно-продуктивную 
стадию развития розацеа. Про-
цесс может локализоваться в об-
ласти не только носа (ринофима), 
но и подбородка (гнатофима), на 
ушах (отофима), веках (блефаро-

фимоз) [15]. Из 4-х видов рино-
фимы (гландулярная, фиброзная, 
фиброангиоматозная, актиниче-
ская) для цирроза печени в боль-
шей степени характерна форма, 
связанная с инсоляцией,  – акти-
ническая. Но могут наблюдаться 
все перечисленные формы рино-
фимы.

Крапивница является неспец-
ифическим синдромом и в целом 
для цирроза не характерна. Но 
она может быть одним из при-
знаков активного вирусного гепа-
тита. В  далеко зашедших случаях 
цирротического поражения по-
явление крапивницы обусловлено 
скорее токсическими влияниями 
[1, 16].

Таким образом, все описанные 
симптомы цирротического пора-
жения печени можно разделить 
на 2 группы: безусловные и ориен-
тировочные. К  безусловным сим-
птомам следует отнести комплекс 
«желтуха – кожный зуд – призна-
ки портальной гипертензии». По 
отдельности ни один из симпто-
мов не является безусловным, но 
указанный выше комплекс позво-
ляет заподозрить именно цирроз.

Все остальные симптомы сле-
дует считать ориентировочными, 
при наличии которых показано 
углубленное и целенаправленное 
исследование печени. Следует 
также упомянуть о возможности 
появления 3-й группы симпто-
мов, которые принято обозна-
чать как «паранеопластический 
дерматоз», при трансформации 
цирроза в гепатоцеллюлярную 
карциному.

При первичном появлении 
желтухи пациенты обычно вна-
чале обращаются к терапевту и 
инфекционисту, при сильном 
кожном зуде – к дерматологу, при 
появлении сосудистых и иных 
новообразований на коже  – к 
косметологу. И  если в первых 
2-х случаях путь пациента, как 
правило, завершается установ-
лением точного диагноза, то у 
косметолога этот путь зачастую 
обрывается на этапе удаления 
косметического эффекта. Таким 
образом, все специалисты, в  т.ч. 
косметологи, играют важную 
роль в первичной ориентировоч-
ной диагностике заболевания пе-
чени.  n
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Одестон в лечении билиарной 
дисфункции

Одестон обладает также уме-
ренным холеретическим действием. 
Сочетая желчегонное и спазмоли-
тическое действия, Одестон спо-
собствует гармоничному опорож-
нению внутри- и внепеченочных 
желчных путей, своевременному и 
беспрепятственному поступлению 
желчи в двенадцатиперстную киш-
ку, обеспечивает переваривание 
жиров, активируя энтерогепатиче-
скую циркуляцию желчи в течение 
значительного времени, восполняет 
желчные кислоты у больных с уда-
ленным ЖП. Преимуществом Оде-
стона перед другими «спазмолити-
ками» является отсутствие влияния 
на сердечно-сосудистую систему и 
кишечник; второе важное преиму-
щество – одновременное расслабле-
ние сфинктеров Одди и Люткенса, 
что предотвращает повышение дав-
ления в желчных путях и не про-
воцирует «желчную колику». Мы 
оценили эффективность Одестона 
(2010–2013 гг.) у больных бескамен-
ным и калькулезным холециститом, 
а также у больных, перенесших хо-
лецистэктомию и страдающих дис-
функциональными расстройствами.

Были обследованы 120 больных 
(31 мужчина и 89 женщин) в воз-

расте от 27 до 84 лет (средний воз-
раст  – 53,6 года). Желчнокаменной 
болезнью и калькулезным холеци-
ститом страдали 30 человек; хрони-
ческим бескаменным холециститом 
с гипотонией желчного пузыря и 
гипертонусом сфинктера Одди – 30 
больных, после холецистэктомии 
были 60 больных. Клиническая ха-
рактеристика больных представлена 
в таблице 2.

Больные с бескаменным холеци-
ститом имели продолжительность 
болезни от 1 года до 11 лет; ХКХ – от 
2 до 20 лет. Возраст больных после 
холецистэктомии варьировал от 20 
до 77 лет, сроки холецистэктомии – 
от 2 до 19 лет. Боли у пациентов этой 
группы появились в разные сроки 
после холецистэктомии, возникали 
после еды; провоцирующими фак-
торами были изменения характера 
питания, сопутствующая патология 
органов пищеварения. У 6 больных 
боли носили прогрессирующий ха-
рактер. Терапия различными фарм-
препаратами была эффективной, 
но вскоре после окончания лечения 
боли возникали вновь. Боли у всех 
носили типичный «билиарный» 
характер с локализацией в правом 
подреберье, эпигастральной обла-

сти и левом подреберье. У больных 
БХ боли носили преимущественно 
постоянный характер. В период обо-
стрения метеоризм регистрировали 
у половины больных ЖКБ и ХБХ, 
а также у всех больных после холе-
цистэктомии. Мы связываем это с 
билиарной недостаточностью и на-
рушенным перевариванием жиров. 
Больным после холецистэктомии 
проведено УЗИ с пищевой нагруз-
кой. У  пациентов с сохраненным 
ЖП проведено УЗИ с изучением со-
кратительной способности ЖП. Ре-
зультаты этого исследования пред-
ставлены в таблице 3.

Из представленной таблицы вид-
но, что 75% больных имели снижен-
ную сократительную функцию ЖП. 
У них же фиксировалась негомоген-
ность полости (осадок).

После изучения исходного со-
стояния больных назначали моно-
терапию Одестоном: пациентам с 
диареей (12 человек)  – по 200  мг 
2  раза/сутки; 78 больных получали 
препарат по 400  мг 3  раза/сутки за 
30 минут до еды на протяжении 3-х 
недель. Кроме непосредственного 
лечебного эффекта, оценивали не-
переносимость препарата и реги-
стрировали побочные эффекты.

Минушкин О.Н.
ФГУ «Учебно-научный медицинский центр» Управления делами Президента РФ,  
г. Москва

Абдоминальная боль является ведущим симптомом, информирующим человека о «неблаго-
получии» внутренних органов. Наиболее часто она формируется в связи со спазмом (дисфунк-
цией) сфинктерного аппарата или выводящих секрет путей. Для желчевыделительной системы 
это сфинктеры желчного пузыря, Одди, протоки, сам желчный пузырь. Мы располагаем ана-
лизом оценки эффективности различных спазмолитиков у 1500 больных. Их эффективность и 
зона распространения эффектов представлены в таблице 1, из которой видно, что препаратом, 
оказывающим максимальный эффект и являющимся максимально эффективным по отноше-
нию к сфинктеру Одди и желчевыводящим путям, является Одестон (гимекромон).
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Таблица 1. Сравнительная эффективность спазмолитиков и зона распространения их действия

Препарат/Распро-
странение зоны 

действия

Гиме-
кромон 

(Оде-
стон)

Папа-
верин

Гиос-
цин 

(Буско-
пан)

Мебе-
верин

Ди-
цител

Ди-
клове-

рин

Нo-
шпа

Триме-
бутин

Метео-
спазмил

Пищевод – + + – – – + + –

Желудок – + ++ – + – +++ + –

Желчевыводящие 
пути ++ + ++ ++ ++ ++ +++ – +

Сфинктер Одди ++++ + ++ + ++ + +++ – –

Кишечник – ++ + +++ ++ ++ +++ + +++

Мочевыводящие 
пути – + +/– – +/– +/– +++ – –

Матка – + – – – – ++ – –

Сосуды – ++ – – – – + – –

Таблица 2. Клиническая характеристика больных до лечения

Параметры
Группы больных

ХБХ (n=30) ЖКБ и ХБХ (n=30) После холецистэктомии (n=60)

Чувство горечи во рту 15 14 21

Изжога 6 3 34

Отрыжка 17 10 17

Тошнота 7 7 21

Рвота 3 2 –

Чувство быстрого насыщения 9 8 17

Метеоризм 15 18 60

Боли (чувство тяжести) 30 30 60

Диарея 4 3 8

Запор 6 5 6

Неустойчивый стул 4 3 21

Примечание: ХБХ – хронический бескаменный холецистит; ЖКБ – желчекаменная болезнь; ХКХ – хронический калькулез-
ный холецистит

Таблица 3. Результаты изучения состояния ЖП по данным УЗИ

Состояние ЖП

Группы больных

ХБХ (n=30) ЖКБ и ХКХ (n=30)

До лечения После 
лечения До лечения После 

лечения

Гипотония 20 7 15 10

Нормотония 10 23 15 20

Негомогенность 
полости 20 5 20 10

В  результате исследования 
установили, что на фоне лечения 
Одестоном болевой и диспепсиче-
ский симптомокомплексы купиро-
вались в среднем к 7 дню. Наблю-
дались нормализация дисфункции 
ЖП без существенного влияния на 
нормальную сократительную спо-
собность. По мере восстановления 
сократительной способности у аб-
солютного большинства больных 
(50–70%) исчезал осадок из ЖП.

У всех больных к концу лече-
ния были ликвидированы запоры. 
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У больных с диареей восстановился 
стул, за исключением двух боль-
ных бескаменным холециститом, 
которым пришлось отказаться от 
дальнейшего лечения. Мы связыва-
ем эффект восстановления работы 
кишечника как с восстановлением 
переваривания жиров за счет сти-
муляции холереза, так и с активаци-
ей энтерогепатической циркуляции 
желчных кислот.

Побочных эффектов (кроме усиле-
ния послаблений стула у 12 больных) 
зарегистрировано не было. Переноси-
мость препарата была хорошей.

Наше исследование, основанное 
на результатах лечения 120 боль-
ных, преимущественно имевших 
вторичную билиарную дисфункцию, 
показало высокую эффективность 
Одестона в ее купировании. Уста-
новлено, что эффект лечения связан 
с нормализацией тонуса сфинктера 
Одди и сократительной способности 
ЖП. Эффект купирования симпто-
мов желудочно-кишечной диспепсии 
(вздутия кишечника, нарушения его 
работы) в значительной мере связан 
со стимуляцией холереза, восполне-
нием билиарной недостаточности 
и восстановлением переваривания 
жиров. Что очень важно: восста-
навливая моторику ЖП, Одестон не 
провоцирует «желчную колику». Это 
позволяет использовать препарат у 
лиц с наличием камней в ЖП.

Наши данные подтверждаются 
результатами и других исследова-
ний, так как препарат прошел доста-
точно активную клиническую апро-
бацию в России.

Так, С.В.  Насонова и Л.И.  Цвет-
кова в 2000 году опубликовали ма-

териал по оценке эффекта лечения 
55 больных (20 из них страдали 
воспалительными заболеваниями, 
15  – желчнокаменной болезнью, 
15  – дисфункцией желчных путей 
с гипертонусом сфинктера Одди). 
Проводился двухнедельный курс 
лечения с хорошим эффектом у 
большинства больных первых двух 
групп и у всех больных третьей 
группы. Это выражалось в нормали-
зации сократительной способности 
желчного пузыря, нормализации 
тоничности сфинктера Одди, умень-
шении ультразвуковых признаков 
воспаления. В  работе С.В.  Насоно-
вой и О.И. Лебедевой (2001 г.) про-
ведена оценка действия препарата 
у больных с различной патологией 
билиарного тракта и подтверждена 
эффективность препарата, а также 
показано, что после перорального 
приема 400  мг Одестона его кон-
центрация нарастает постепенно, 
достигая максимальных значений 
через 2,5–3 часа, а затем так же мед-
ленно снижается. Вследствие этого 
терапевтическая концентрация пре-
парата (1,5–2,0 мкг/мл) сохраняется 
в течение 6–8 часов. В связи с этим 
общепринятая дозировка гимекро-
мона – 400 мг (2 таблетки) 3 раза в 
день  – обеспечивает относительно 
постоянную концентрацию препа-
рата в сыворотке крови, превыша-
ющую 1,0  мкг/мл. Одестон быстро 
и эффективно в течение 3–5 дней 
устраняет диспептический симпто-
мокоплекс и в течение 7–10 дней ку-
пирует боли. Двухнедельное лечение 
в такой дозе оказывается достаточ-
ным для абсолютного большинства 
больных, а затем доза может быть 

уменьшена до трех таблеток в сутки.
К  настоящему времени работы 

по изучению влияния Одестона на 
билиарную дисфункцию значитель-
но расширились. Так, в 2003 году 
опубликованы данные А.В. Калини-
на с соавт., которые проводили моно-
терапию Одестоном в дозе 400 мг × 3 
раза в течение 3-х недель больным 
дискинезией СО билиарного типа (19 
больных) или являющейся проявле-
нием постхолецистэктомного син-
дрома (32 больных). Положительный 
эффект был получен во всех случаях, 
препарат хорошо переносился, ни 
в одном случае побочные эффекты 
не отмечались. Несколько раньше 
Э.П. Яковенко и соавт. (2000 г.) также 
изучали влияние Одестона у пациен-
тов с дисфункцией СО, связанной с 
холецистэктомией. Больные полу-
чали препарат в дозе 200–400 мг × 3 
раза в сутки в течение 1–3 недель, 
что обеспечивало хороший регули-
рующий эффект на тонус СО.

Об эффективности лечения де-
тей (25 больных с дисфункцией 
желчевыводящих путей) сообщи-
ли Н.А. Коровина и соавт. (2001 г.). 
Продолжительность лечения со-
ставила 1–3 недели. Практически у 
всех детей была отмечена высокая 
эффективность препарата, что вы-
ражалось в купировании запоров, 
ликвидации билиарной недостаточ-
ности, уменьшении осадка в желч-
ном пузыре и устранении болей. 
Больные хорошо переносили пре-
парат, токсические явления и побоч-
ные эффекты отсутствовали.

Эффективность Одестона в ле-
чении дисфункциональных нару-
шений желчевыводящей системы 

Таблица 4. Биохимический состав пузырной желчи у больных физико-химической стадией ЖКБ на фоне 
лечения Одестоном (М±m ммоль/л)

Компоненты До лечения Норма После лечения

Холевая кислота (n=11) 14,6±0,3 19,48±0,13 р<0,05 15,6±0,3

Холестерин (n=11) 10,9±0,3 8,04±0,72 р<0,05 10,5±0,3

Холато/холестериновый коэффициент 1,3±0,05 2,9±0,2 р<0,05 1,4±0,06

Фосфолипиды (n=11) 2,1±0,1 3,63±0,41 р<0,05 2,2±0,2

Фосфолип./холестериновый коэффициент 0,14±0,02 0,34±0,06 р<0,05 0,16±0,02

Билирубин (n=11) 2,45±0,2 3,9±0,38 р<0,05 2,4±0,1

Кальций (n=11) 1,5±0,08 1,4±0,05 р<0,05 1,4±0,05
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была оценена также В.Ю.  Голофе-
евским и В.Л.  Кузмичевым (Санкт-
Петербург, 2005  г.) у 71 пациента (у 
26 из них диагноз дисфункции ЖВП 
был ведущим, у 45 дисфункция ЖВП 
была проявлением различных за-
болеваний ЖКТ (хронический га-
стрит, язвенная болезнь, хрониче-
ский гепатит). Исходные тесты (УЗ 
холецистография  – объем, начало и 
скорость сокращения ЖП, скорость 
желчевыделения и фракция выброса) 
были изучены также по окончании 
лечения. Одестон больные получа-
ли по 400 мг × 3 раза в день 14 дней. 
Оценке подверглись и клинические 
проявления  – болевые ощущения 
по 5-балльной системе. В результате 
лечения было отмечено уменьшение 
болей с 4,1 балла до 1,08 баллов. Это 
касалось всех больных (как с гипер-, 
так и с гипофункцией ЖП), отмечено 
также четкое нормализующее влия-
ние на УЗ желчнопузырные показа-
тели (объем и сократительная спо-
собность, скорость желчевыделения, 
начало сокращения и степень макси-
мального сокращения ЖП). Общий 
вывод авторов  – Одестон является 
эффективным спазмолитическим и 
холеретическим средством в лечении 
дисфункциональных расстройств 
билиарного тракта, особенно при ги-
пермоторном варианте дисфункции.

Говоря о формировании хрони-
ческой билиарной недостаточности у 
больных с дисфункцией билиарного 
тракта и о влиянии на нее Одестона, 
В.А.  Максимовым и С.Е.  Бунтиным 
в 2008  г. были проведены исследо-

вания, оценивающие моторную и 
внешнесекреторную функцию пече-
ни и желчевыводящих путей до и по-
сле применения миотропного спаз-
молитика – Одестона. Исследование 
проводилось и у больных с физико-
химической стадией желчнокамен-
ной болезни (10 мужчин и 1 женщи-
на; возраст больных 31–40 лет  – 5; 
41–50 лет – 4; 51–60 лет – 2). Больные 
принимали Одестон по 200 мг за 30 
минут до еды в течение 30 дней.

В процессе лечения Одестоном от-
мечено увеличение процента нормо-
секреции, улучшение моторно-тони-
ческой функции билиарного тракта. 
Результаты биохимического состава 
пузырной желчи у больных физико-
химической стадией ЖКБ на фоне 
лечения Одестоном (М±m  ммоль/л) 
представлены в таблице 4.

Из результатов таблицы следует, 
что после проведенного курса лече-
ния Одестоном фиксируется досто-
верное повышение концентрации 
холевой кислоты (р<0,01), некоторое 
повышение ХХК (р<0,05), повыше-
ние концентрации фосфолипидов и 
ФлХК, снижение концентрации по-
вышенного кальция.

Эти данные показали, что ком-
пенсация, по крайней мере, легкой 
степени билиарной недостаточ-
ности, может быть достигнута ис-
пользованием только Одестона. Бо-
лее тяжелые степени ХБН требуют 
назначения препаратов желчных 
кислот, количество которых в соче-
тании с Одестоном может быть све-
дено к минимуму.

Таким образом, оценивая эффек-
тивность Одестона (гимекромона) в 
лечении билиарно-печеночной дис-
функции, в том числе и у больных 
после холецистэктомии (а это очень 
большая группа больных, так как 
только в РФ ежегодно проводится хо-
лецистэктомия у 500 тысяч больных 
(2012  г.), которые в разные периоды 
после холецистэктомии имеют или 
проявляют готовность к билиарной 
дисфункции, а через год после опера-
ции у них развивается хроническая 
билиарная недостаточность), следует 
констатировать высокую (от 86,4 до 
100%) эффективность препарата в 
нормализации билиарной дисфунк-
ции, так как он эффективно восста-
навливает тонус и работу сфинктера 
Одди, восстанавливает чувствитель-
ность рецепторов крупных протоков, 
обладая желчегонным эффектом. Это 
качество препарата устраняет хрони-
ческую билиарную недостаточность. 
При своевременно начатом лечении 
эта компенсация может быть доста-
точно продолжительной.

Одестон эффективен в устранении 
билиарной дисфункции как у взрос-
лых, так и у детей. Очень важно отме-
тить, что у детей билиарная недоста-
точность носит возрастной характер. 
Одестон оказывая холеретический 
эффект и эффект ускорения энтероге-
патической циркуляции желчных кис-
лот  – физиологически компенсирует 
ХБН, восстанавливая пищеварение, 
и купирует клинические проявления, 
связанные с этим (запоры, билиарную 
дисфункцию и боли).   n 
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Современные подходы  
к профилактике и лечению 
НПВП-гастропатий

Нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) яв-
ляются одними из наиболее часто 
назначаемых препаратов в клинике 
внутренней медицины. Ежедневно 
во всем мире НПВП употребляют 
около 30  млн. людей, причем более 
40% из них  – в возрасте старше 60 
лет [27, 46]. Широкое использова-
ние данных препаратов объясня-
ется их значительным противовос-
палительным эффектом, благодаря 
которому возможно облегчить боль 
при артритах и других острых и 
хронических костно-мышечных на-
рушениях. Однако прием НПВП со-
провождается повышенным риском 
гастродуоденальных побочных эф-
фектов, начиная с диспепсии и об-
разования пептических язв и кончая 
более серьезными и потенциально 
опасными для жизни осложнения-
ми, такими как кровотечения, не-
проходимость или перфорация [12, 
39, 42]. Гастродуоденальная токсич-
ность НПВП объясняется блока-
дой продукции цитопротективных 
простаноидов, опосредованных ци-
клооксигеназой 1-го типа (ЦОГ-1), 
таких как простагландин  Е2 и про-
стациклин. Высокоселективные ин-
гибиторы ЦОГ-2 вызывают менее 
выраженные гастродуоденальные 

повреждения, чем неселективные 
НПВП, которые угнетают и ЦОГ-1, 
и ЦОГ-2, однако полностью пробле-
му гастротоксичности не решают [1, 
30].

Эрозивно-язвенные поражения 
гастродуоденальной зоны, возни-
кающие при применении НПВП и 
имеющие характерную клинико-эн-
доскопическую картину, получили 
международное название «НПВП-
гастропатии». Основными критери-
ями НПВП-гастропатий являются: 
хронологическая связь с приемом 
НПВП, асимптомность или стер-
тая клиническая картина, высо-
кий риск манифестации язвенным 
кровотечением, наличие острых, 
часто множественных поврежде-
ний, локализованных в основном в 
антральном отделе желудка, отсут-
ствие воспалительного вала вокруг 
язвы, фовеолярная гиперплазия 
слизистой оболочки, достаточно бы-
строе заживление при отмене НПВП 
(НИИ ревматологии РАМН, 1994).

Данная проблема весьма акту-
альна, поскольку число госпита-
лизаций и смертей, связанных с 
приемом НПВП, а также экономи-
ческие затраты на лечение НПВП-
гастропатий c каждым годом не-
уклонно возрастают. Состояния, 

связанные с применением НПВП, 
вносят существенный вклад в пока-
затели заболеваемости и смертности 
во многих странах мира. Установле-
но, что у пациентов, принимающих 
НПВП, риск возникновения пепти-
ческих язв повышается в 3–4 раза 
[11, 18]. Риск развития таких язвен-
ных осложнений, как перфорации и 
кровотечения, у данных пациентов 
составляет 25–35%. Относительный 
риск развития кровотечения, пер-
форации и смерти вследствие язв, 
по обобщенным данным нескольких 
исследований, составляет соответ-
ственно 3,6 и 7,6 [18]. Риск может 
быть наиболее высоким сразу после 
начала приема НПВП, но продолжа-
ет постоянно возрастать в течение 
НПВП-терапии [13, 14, 16]. Угро-
жающие жизни осложнения, такие 
как кровотечение, перфорация или 
обструкция, возникают с частотой 
примерно 1,5% в год, и им обычно не 
предшествуют какие-либо гастроин-
тестинальные симптомы [21, 22, 26]. 
Не у всех лиц, использующих НПВП, 
эндоскопически выявляются га-
строинтестинальные повреждения, 
и далеко не всегда их легко опре-
делить по наличию симптомов. За 
исключением диспепсии, обычные 
проявления у лиц, употребляющих 

Ткач С.М.
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев 

Приведены современные данные о разных стратегиях лечения и профилактики НПВП-
гастропатий. На основании проведенного анализа сделан вывод, что наилучшими стратегия-
ми являются применение ингибиторов протонной помпы и эрадикация инфекции Helicobacter 
pylori. Применение двойных доз ингибиторов протонной помпы дает возможность повысить 
эффективность профилактики и лечения НПВП-гастропатий.
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НПВП, недостаточно коррелируют 
с язвообразованием [14, 16, 21, 26]. 
Асимптомные, выявляемые только 
при эндоскопии язвы определяются 
у 40% пациентов, длительно употре-
бляющих НПВП [13, 18, 21].

Существует целый ряд факто-
ров, которые могут влиять на уро-
вень риска возникновения НПВП-
гастропатий. В  настоящее время 
доказано, что пожилой возраст, яз-
венная болезнь в анамнезе, сопут-
ствующие заболевания (сердечная, 
печеночная или почечная недоста-
точность), высокие дозы НПВП, 
прием 2 и более НПВП, одновремен-
ное применение антикоагулянтов 
или кортикостероидов, инфициро-
вание Helicobacter pylori повышают 
риск развития язв и их осложнений 
[11, 25, 36].

Имеет значение как вид НПВП, 
так и его доза. Известно, что у 
больных с ревматоидным артри-
том НПВП-гастропатии фиксируют 
чаще, чем у больных с остеоартро-
зом. Вероятно, это можно объяснить 
применением разных препаратов и 
доз. В литературе существует много 
данных, свидетельствующих о на-
личии линейной связи между дозой 
НПВП, применяемым препаратом 
и частотой развития осложнений 
со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ). Хотя некоторые 
НПВП (ибупрофен) имеют опреде-
ленное преимущество по сравнению 
с другими (пироксикам, индомета-
цин, азапропазон), эта закономер-
ность с увеличением дозы не со-
храняется [25]. Возможно, на риск 
возникновения осложнений влияют 
также фармакокинетические осо-
бенности применяемых препаратов, 
прием НПВП с длительным пери-
одом полувыведения (ретардных 
форм).

Установлено, что пожилой воз-
раст создает предпосылки для раз-
вития H.  pylori-негативных пеп-
тических язв  – риск у пациентов, 
принимающих НПВП, в возрасте 
свыше 60 лет в 3,5 раза выше ана-
логичного показателя в контроль-
ной группе. Считается, что влияние 
НПВП на этот риск является скорее 
аддитивным, а не синергичным, по-
скольку специфичных механизмов 

не существует. Подсчитано, что со-
четанный относительный риск раз-
вития язвенной болезни у лиц пожи-
лого возраста, которым назначают 
НПВП, составляет 13 [29]. Наличие 
язвенной болезни в анамнезе при 
употреблении НПВП повышает об-
щий относительный риск развития 
пептических язв до 17. Этот эффект 
является специфичным, поскольку 
не зависит от H.  pylori-статуса [18, 
29].

Суммарный относительный риск 
развития пептических язв возрас-
тает также при одновременном при-
менении НПВП и антикоагулянтов 
[36]. Хотя степень участия в этом 
процессе разных НПВП различна, 
можно предположить, что наибо-
лее опасным препаратом является 
ацетилсалициловая кислота (АСК), 
поскольку она влияет на агрегацию 
тромбоцитов. Роль кортикостерои-
дов на сегодняшний день до конца не 
установлена – продолжаются споры 
о том, являются ли гормоны ульце-
рогенами или они только усиливают 
влияние других неблагоприятных 
факторов. Имеются доказательства 
того, что регулярное применение не 
менее 10  мг кортикостероида еже-
дневно вместе с НПВП повышает 
риск развития язвенного кровотече-
ния в 3 раза по сравнению c лицами, 
которые принимают только НПВП 
[32].

К  возможным факторам риска 
относят также ревматоидный ар-
трит, женский пол, табакокурение 
и употребление алкоголя, пред-
шествующий НПВП-терапии при-
ем антацидов или блокаторов Н2-
рецепторов [11, 18].

В  настоящее время пересматри-
ваются взгляды относительно без-
опасности низких доз АСК (НДА) 
(≤325 мг), которые все чаще исполь-
зуют с целью профилактики карди-
оваскулярных заболеваний. Так, по 
данным исследований, проведенных 
в США, применение НДА повышает 
риск развития желудочно-кишеч-
ных кровотечений в 2–6 раз в зави-
симости от дозы (75–1200  мг/сут.). 
Даже в низких, так называемых кар-
диопротективных дозах АСК повы-
шает риск развития пептических язв 
(в дозе 75 мг – в 2,3 раза, 150 мг – в 

3,2 раза, 300 мг – в 3,9 разa). Важно, 
что при одновременном примене-
нии НДА и других НПВП наблю-
дается эффект суммации, который 
вдвое повышает риск развития пер-
форации и кровотечения [38, 44]. 
Риск язвенного кровотечения у 
пациентов, принимающих одно-
временно неселективный НПВП и 
НДА, всегда вдвое больше, чем у 
лиц, принимающих один препарат. 
Так, по данным двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследо-
вания, риск образования гастродуо-
денальных язв был достоверно выше 
у пациентов, принимающих напрок-
сен и АСК (27%), чем у тех, которые 
получали ингибитор ЦОГ-2 (целе-
коксиб) и АСК (19%, р=0,016) или 
плацебо и АСК (8%, р<0,001) [15]. 
Исследование с участием пациентов, 
принимавших АСК с кишечнора-
створимой оболочкой (81  мг/сут.), 
показало, что через 12  нед. у 7,3% 
из них при эндоскопии обнаружи-
вались язвы и эрозии [45]. Данные 
другого исследования показали, что 
у 48% асимптомных пациентов, при-
нимавших АСК (100 или 325 мг/сут.) 
более 3  мес., развивались эндоско-
пически выявляемые язвы и эрозии 
[31]. Таким образом, покрытый ки-
шечнорастворимой оболочкой или 
буферизованный АСК не показал 
никаких преимуществ относительно 
снижения частоты возникновения 
гастроинтестинальных осложнений 
[9].

Понимание механизмов повреж-
дения ЖКТ при применении НПВП в 
последние годы улучшилось, что при-
вело к разработке различных схем 
профилактики и лечения НПВП-
гастропатий. Наиболее рациональ-
ным подходом считается целенаправ-
ленная эндоскопическая диагностика 
и первичная профилактика НПВП-
гастропатий с учетом рассмотрен-
ных выше риск-факторов. Результат 
такого подхода  – снижение частоты 
тяжелых гастроинтестинальных эф-
фектов на 40% [37]. Рутинная профи-
лактика НПВП-гастропатий включа-
ет парентеральное введение НПВП, 
применение наименее токсичных 
НПВП (ибупрофена, диклофенака, 
ингибиторов ЦОГ-2, ЦОГ-3), кишеч-
норастворимых форм, проведение 
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локальной НПВП-терапии в сочета-
нии с физиотерапией, комбинирова-
ние НПВП с антисекреторными, ан-
тацидными, гастропротекторными 
средствами, эрадикацию H. pylori [18, 
30, 47].

Согласно рекомендациям 
American Rheumatology Association 
(2002), при высоком риске возник-
новения НПВП (два риск-фактора 
и более, наличие осложнений в 
анамнезе) следует вместо классиче-
ских НПВП назначать селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 в комбинации 
с ингибиторами протонной пом-
пы (ИПП), при умеренном риске 
(1 риск-фактор) можно ограничить-
ся только назначением селективно-
го ингибитора ЦОГ-2, а при низком 
риске (риск-факторов нет) – приме-
нять классические НПВП.

Поскольку пептические язвы, 
кровотечение, перфорация могут 
возникнуть в любой период НПВП-
терапии и часто без предвестни-
ков, то при возникновении любой 
НПВП-ассоциированной диспепсии 
обязательно проводят эндоскопию, 
хотя возможно и эмпирическое при-
менение ИПП или проведение эра-
дикации H.  pylori у инфицирован-
ных больных [29].

В  тех случаях, когда НПВП-
гастропатия все же возникла и под-
тверждена эндоскопически, исполь-
зуют 4 основные стратегии лечения 
и профилактики. Первая стратегия, 
наиболее простая и понятная, – это 
полное прекращение приема НПВП 
или ингибитора ЦОГ-2, отказ от ку-
рения, алкоголя, сопутствующего 
приема стероидов, антикоагулянтов, 
дезагрегантов и других гастротокси-
ческих средств, а также лечение язв 
или эрозий ИПП, которое оказыва-
ется эффективным в 90% случаев и 
более. Вторая стратегия  – это про-
должение приема НПВП, если их 
отмена невозможна из-за тяжести 
основного заболевания, замена его 
селективным ингибитором ЦОГ-2 
и одновременное лечение язв и/или 
эрозий ИПП или синтетическим 
аналогом простагландинов (мизо-
простол). Третья стратегия  – это 
проведение профилактического ле-
чения для предупреждения язвоо-
бразования во время приема НПВП 
или селективного ингибитора ЦОГ-

2, что рекомендуется при высоком 
риске НПВП-гастропатий. В  этих 
случаях препаратами выбора также 
являются ИПП или мизопростол. 
К  сожалению, мизопростол имеет 
высокий уровень побочных эффек-
тов, таких как поносы, запоры и 
тошнота. В Украине препарат не за-
регистрирован, а его антисекретор-
ная и противоязвенная активность 
достоверно ниже, чем ИПП [20]. 
Четвертая стратегия, рекомендуемая 
тремя последними Маастрихтскими 
консенсусами по диагностике и ле-
чению H.  pylori-инфекции, включая 
Маастрихт  IV (2010),  – проведение 
эрадикации H.  pylori у всех инфи-
цированных больных, у которых 
планируется длительная терапия 
НПВП, АСК или коксибами [8, 28].

Наиболее распространенной 
превентивной и лечебной страте-
гией в настоящее время являет-
ся дополнительное применение 
ИПП, которые способны устранить 
или резко уменьшить вторичный 
повреждающий компонент воз-
действия НПВП  – следующую за 
ингибированием синтеза проста-
гландинов кислотную атаку, которая 
является непосредственной при-
чиной образования и углубления 
эрозий и язв слизистой оболочки. 
Многочисленные эксперимен-
тальные и клинические исследова-
ния показали, что для того чтобы 
устранить повреждающее действие 
кислотно-пептического фактора и 
ульцерогенез, интрагастральный 
рН необходимо повысить более  4. 
Этого можно добиться, только ис-
пользуя такие мощные кислотос-
нижающие препараты, как ИПП. 
Для того чтобы стойко и длительно 
удерживать рН в желудке выше  4, 
зачастую требуется прием двойных 
доз ИПП. В  последние годы про-
ведено много рандомизированных 
клинических испытаний (РКИ), ка-
сающихся изучения эффективности 
ИПП и различных стратегий их при-
менения в профилактике и лечении 
НПВП-гастропатий. Большая часть 
этих исследований проведена с при-
менением стандартных доз омепра-
зола. В  Украине наиболее применя-
емым ИПП в течение последних 15 
лет является Омез 20 мг (компания 
Dr. Reddy’s Laboratories).

Роль ИПП в первичном 
предотвращении НПВП/
АСК-индуцированных 
гастродуоденальных 
изъязвлений
Различные ИПП (омепразол, 

пантопразол, лансопразол, эзо-
мепразол, рабепразол) признаны 
эффективными и хорошо перено-
симыми агентами, защищающими 
желудок и двенадцатиперстную 
кишку во время приема НПВП. Эти 
препараты угнетают Н+/К+-АТФазу 
желудка путем ковалентного связы-
вания с цистеиновыми остатками 
протонной помпы и таким образом 
резко снижают желудочную секре-
цию. ИПП как фармакологическая 
группа у пациентов с кислотозави-
симыми расстройствами имеет без-
упречную историю безопасности 
[24].

Результаты мета-анализа, кото-
рый объединил 5  РКИ, показали, 
что использование ИПП у больных 
с НПВП-гастропатиями ассоцииро-
валось с более низким риском эндо-
скопического выявления язв желуд-
ка (ОР  – 0,40; 95% доверительный 
интервал (ДИ)  – 0,32–0,51) и две-
надцатиперстной кишки (ОР – 0,19; 
95% ДИ – 0,09–0,37) по сравнению с 
плацебо. Общая частота эндоскопи-
чески выявляемых язв составляла 
14,5% при применении ИПП против 
35,6% в группе плацебо [34].

В одном из ранних РКИ по про-
филактике НПВП-индуцированных 
язв Ekstrom и соавт. сравнили 20 мг 
омепразола и плацебо у пациентов 
с диспепсией или неосложненной 
пептической язвой в анамнезе, ко-
торые нуждались в длительном при-
менении НПВП [10]. Через 3  мес. 
развитие язв было зафиксировано 
только у 4,7% пациентов, прини-
мавших омепразол, по сравнению 
с 16,7% в группе плацебо. Уровень 
диспепсии составил 15,3% в группе 
омепразола по сравнению с 35,6% 
в группе плацебо. Уровень ремис-
сии по окончании 3-месячного пе-
риода исследования составил 74 и 
48% соответственно. В  подобном 
исследовании OPPULENT изучали 
только пациентов с легкой диспеп-
сией, которые продолжали прием 
НПВП. Через 6 мес. вероятность от-
сутствия эндоскопически выявля-
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емых пептических язв или эрозий, 
а также умеренных и тяжелых дис-
пептических симптомов составляла 
0,78 для омепразола по сравнению 
с 0,53 для плацебо (уменьшение от-
носительного риска – 32%; р=0,004). 
У  пациентов, получавших плацебо, 
язвы развивались в 4 раза чаще, чем 
у пациентов, получавших омепра-
зол (у 16,5% по сравнению с 3,6%) 
[7]. Еще в одном коротком исследо-
вании сравнивали применение оме-
празола и плацебо для первичной 
профилактики возникновения язв 
у пациентов с артритом, которые 
нуждались в приеме индометаци-
на, диклофенака или кетопрофена. 
В конце исследования ни у одного из 
пациентов, принимавших омепра-
зол, не было выявлено язв желудка, 
в то время как в группе плацебо их 
выявили у 12% пациентов (р<0,01) 
[33].

Эффективность 
ИПП для вторичной 
профилактики НПВП/
АСК-индуцированного 
язвообразования
Вторичная профилактика  – это 

профилактика повторного развития 
гастроинтестинальных поврежде-
ний у лиц, уже имевших подобное 
повреждение. Она является крайне 
важной для пациентов с зажившими 
НПВП-индуцированными язвами, 
поскольку эта группа имеет наи-
больший риск дальнейших гастро-
дуоденальных повреждений, вклю-
чая перфорацию и кровотечение, 
при продолжении приема НПВП.

Более 10 лет назад исследование 
OMNIUM продемонстрировало, что 
поддерживающая терапия омепра-
золом в дозе 20 мг/сут. (ремиссия у 
61%) уменьшала вероятность реци-
дива язвы по сравнению с мизопро-
столом в дозе 400 мг/сут. (ремиссия 
у 48%, р=0,001) и плацебо (ремис-
сия у 27%; р<0,001). У  пациентов, 
получавших омепразол, возникало 
меньшее количество побочных эф-
фектов, чем у тех, которые получали 
мизопростол [19]. В то же время ис-
следование ASTRONAUT выявило 
преимущество омепразола в дозе 
20 мг/сут. перед ранитидином в дозе 
300 мг/сут. в поддержании ремиссии 
(у 72 против 59%; р=0,004) [47].

Еще в одном исследовании у 
пациентов с предшествующим тя-
желым гастроинтестинальным кро-
вотечением на фоне приема НПВП, 
продолжающих терапию НПВП, 
отмечено значительно меньшее 
количество неблагоприятных по-
следствий лечения (кровотечение 
из верхних отделов ЖКТ, рецидив 
язвенной симптоматики и гастро-
интестинальные симптомы, не 
поддающиеся коррекции) при при-
еме омепразола в дозе 20 мг/сут. по 
сравнению с мизопростолом в дозе 
800  мг/сут. (4,4 и 30,4% соответ-
ственно; р=0,02) [23].

Одновременное 
применение ИПП с НПВП 
или прием селективных 
ингибиторов ЦОГ-2 как 
стратегии по снижению 
риска НПВП-гастропатий
По сравнению с неселективными 

НПВП ЦОГ-2-селективные агенты 
ассоциируются со снижением ча-
стоты возникновения серьезных со-
бытий со стороны верхних отделов 
ЖКТ. Поэтому еще одна стратегия 
по уменьшению риска рецидива 
НПВП-ассоциированных язв осно-
вывается на замещении неселектив-
ных НПВП ингибиторами ЦОГ-2.

Несколько исследований оцени-
вали, насколько упомянутые стра-
тегии сопоставимы, особенно в по-
пуляции высокого риска. F.K.  Chan 
и соавт. рандомизировали 287 па-
циентов, использующих НПВП, у 
которых недавно возникло язвенное 
кровотечение, для терапии только 
целекоксибом (400  мг/сут.) или ди-
клофенаком (75 мг/сут.) в сочетании 
с омепразолом (20 мг/сут.) в течение 
6  мес. [4]. Авторы не выявили раз-
ницы в частоте повторных эпизодов 
возникновения гастродуоденальных 
язв между двумя группами (18,7 
и 25,6% соответственно; р=0,21). 
Небольшая часть пациентов обе-
их групп дополнительно получали 
АСК, фитотерапию или были ку-
рильщиками. Независимыми преди-
кторами рецидива язвы были при-
знаны спровоцированная лечением 
выраженная диспепсия, возраст бо-
лее 75 лет и сопутствующие заболе-
вания. Сделан вывод, что развитие 
выраженной диспепсии на фоне ле-

чения может оправдывать назначе-
ние эндоскопического исследования 
пациентам с высоким риском.

В  другом испытании F.K.  Chan 
и соавт. исследовали пациентов с 
артритами, принимающих неселек-
тивные НПВП, которые находились 
в госпитале по поводу кровотечения 
из верхних отделов ЖКТ (n=272). 
Было установлено, что стратегия 
комбинирования целекоксиба с 
ИПП (омепразол 20 мг 2 раза в сут-
ки) давала лучшие результаты по 
сравнению с применением только 
целекоксиба (рецидив кровотечения 
через 12 мес.: 0 и 8,9% соответствен-
но; р<0,001) [5].

Большое продолжающееся РКИ 
СONDOR, в котором сравнивают 
побочные эффекты при приеме це-
лекоксиба или диклофенака в ком-
бинации с омепразолом у пациентов 
с артритами и высоким риском раз-
вития побочных эффектов со сто-
роны ЖКТ, возможно, даст новые 
данные [6].

Эффективность ИПП для 
уменьшения симптомов 
диспепсии, вызванных при-
менением НПВП
Хорошо известно, что НПВП-

ассоциированные, выявляемые эн-
доскопически гастродуоденальные 
повреждения вызывают незначи-
тельные симптомы или не вызывают 
их вообще. Наоборот, многие НПВП, 
аспирин и даже ацетаминофен мо-
гут приводить к развитию диспеп-
тических симптомов (дискомфорт и 
чувство переполнения в эпигастрии, 
боль в верхних отделах живота, тош-
нота, вздутие), не вызывая при этом 
выраженных эндоскопических из-
менений. Диспепсия является обыч-
ным побочным эффектом терапии 
НПВП и наиболее частой причиной 
прекращения приема препарата. Од-
нако корреляция между диспепти-
ческими симптомами, которые про-
являются периодически при приеме 
данных препаратов, и лежащими 
в их основе гастродуоденальными 
эрозиями или язвами или риском 
осложнений незначительна.

С.  Hawkey и соавт. провели два 
мультицентровых РКИ для оценки 
эффективности ИПП, назначаемых 
для облегчения связанных с при-
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емом НПВП симптомов (NASA  1 и 
SPACE  1) [17]. Изучаемые пациен-
ты имели хронические состояния, 
требующие приема неселективных 
НПВП, ингибиторов ЦОГ-2, высоких 
доз АСК (>325 мг/сут.) или комбина-
ции этих препаратов в течение более 
чем 7 мес., не имели в прошлом язв 
или эрозивных эзофагитов, а так-
же были H.  pylori-отрицательными. 
Эзомепразол в дозе 20 или 40  мг/
сут., назначенный на 4 нед., сравни-
вали с плацебо, оценивали динамику 
имеющихся у пациентов гастроин-
тестинальных симптомов. Оба этих 
исследования продемонстрировали 
значительное улучшение при при-
менении обеих доз эзомепразола по 
сравнению с плацебо. Это преиму-
щество выявлялось и тогда, когда 
были суммированы данные пациен-
тов, принимавших только ингиби-
торы ЦОГ-2. Другое исследование, 
проведенное в Нидерландах (n=615), 
выявило резкое снижение у пожи-
лых пациентов частоты диспепсии, 
вызванной приемом неселективных 
НПВП, при их комбинации с омепра-
золом в дозе 20 мг/сут. по сравнению 
с теми, кто омепразол не принимал 
[43]. Таким образом, комбинация не-
селективного НПВП и ИПП демон-
стрирует более выраженное сниже-
ние риска развития диспепсии, чем 
изолированный прием ингибитора 
ЦОГ-2 [41].

Экономическая 
эффективность ИПП по 
сравнению с другими 
гастропротекторными 
агентами
В  недавно опубликованном ана-

лизе экономической эффективности 
терапии ИПП у пациентов, длитель-
но принимающих НДА, выявлено, 
что сопутствующая терапия безре-
цептурными ИПП у пациентов со 
средним уровнем риска и рецептур-
ными ИПП у пациентов высокого ри-
ска является экономически выгодной 
[35]. Данные экономического моде-
лирующего анализа, проведенного в 
Великобритании и опубликованного 
в 2006  г., свидетельствуют, что несе-
лективные НПВП в сочетании с ИПП 
являются наиболее экономически 
выгодной стратегией по предотвра-
щению эндоскопически выявляемых 

язв у пациентов, которым необхо-
дима длительная терапия НПВП [2]. 
B.M.  Spiegel и соавт. показали, что 
терапия неселективными НПВП в 
комбинации с ИПП является более 
экономически выгодной и эффектив-
ной, чем изолированное использова-
ние ингибитора ЦОГ-2 у пациентов 
средней степени риска [40].

Эрадикация инфекции 
H. pylori как стратегия по 
снижению риска НПВП-
гастропатий
Вопрос о влиянии сопутствую-

щей H. pylori-инфекции на риск раз-
вития язв, индуцированных НПВП, 
некоторое время трактовался неод-
нозначно, поскольку имелись дока-
зательства как аддитивного эффекта 
H.  pylori и НПВП, так и защитной 
роли H. pylori-инфекции при НПВП-
гастропатиях. Как подчеркивалось в 
Маастрихтских консенсусах ІІ (2000) 
и ІІІ  (2005), H.  pylori-инфекция 
и АСК/НПВП являются само-
стоятельными факторами риска 
развития пептических язв, а дли-
тельный прием НПВП, включая кок-
сибы, рассматривался как одно из 
показаний для эрадикации H. pylori-
инфекции. В  комментариях к этим 
консенсусам указывалось, что хотя 
сама по себе эрадикация H.  pylori-
инфекции недостаточна для профи-
лактики язвенных кровотечений у 
больных с высоким риском НПВП-
гастропатий и не ускоряет зажив-
ления пептических язв у больных, 
которые получают антисекреторную 
терапию и продолжают принимать 
НПВП, она снижает частоту НПВП-
ассоциированных язв при ее прове-
дении до начала НПВП-терапии и 
потому ее проведение желательно [3, 
8, 28]. В  последнем Маастрихтском 
консенсусе  IV (2010), который еще 
не опубликован, но был доложен 
на отдельном симпозиуме в рамках 
XIX Европейской объединенной га-
строэнтерологической недели, в от-
ношении НПВП-гастропатий сделан 
вывод, что H.  pylori является прак-
тически единственным модифици-
руемым фактором риска, который 
снижает вероятность их возник-
новения. Поэтому всем больным, у 
которых планируется длительный 
прием обычных НПВП, коксибов 

или аспирина, обязательно реко-
мендуется стратегия test&treat (диа-
гностировать H.  pylori и проводить 
эрадикацию) (степень доказатель-
ности  А, уровень доказанности  Ib). 
Поскольку эффективность эради-
кации H.  pylori-инфекции во всем 
мире снижается, кроме разработки 
новых схем эрадикации рассматри-
вают и новые методы повышения ее 
эффективности, в частности удли-
нение сроков лечения с 7 до 10–14 
дней (повышает эффективность 
эрадикации на 5%) и применение 
повышенных доз ИПП. Так, уста-
новлено, что назначение в составе 
эрадикационных схем двойных доз 
ИПП дважды в сутки может повы-
сить частоту эрадикации H.  pylori-
инфекции на 8%.

В этом плане перспективно при-
менение лекарственных препаратов, 
содержащих двойные дозы ИПП в 
одной таблетке. К таким препаратам 
относится недавно появившийся 
на украинском фармацевтическом 
рынке препарат Омез  40, содержа-
щий двойную дозу омепразола. Та-
кая лекарственная форма позволяет 
существенно улучшить привержен-
ность больных к назначенному лече-
нию, стойко поддерживать интрага-
стральный рН выше 4, необходимый 
для эффективного лечения и профи-
лактики НПВП-гастропатий, осо-
бенно при развитии язв желудка, 
а также повысить эффективность 
эрадикации H. pylori-инфекции (при 
применении 2 раза в сутки в составе 
эрадикационных схем).

Выводы
Гастродуоденальные поврежде-

ния, связанные с приемом НПВП 
или АСК, являются актуальной 
проблемой, особенно принимая во 
внимание объемы использования 
этих препаратов. Поскольку попу-
ляция старшего возраста находится 
в группе высокого риска и именно 
эта популяция преимущественно 
использует НПВП и АСК, клиници-
сты все чаще будут сталкиваться с 
такими пациентами и повышенным 
сопутствующим риском язвенных 
кровотечений и других осложнений. 
Факторами риска серьезных гастро-
дуоденальных осложнений у лиц, 
принимающих НПВП, являются на-
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личие в анамнезе гастродуоденаль-
ных язв или кровотечения, возраст 
65 лет и старше, длительное исполь-
зование высоких доз НПВП, при-
менение более чем одного НПВП, 
сопутствующее использование кор-
тикостероидов или низких доз АСК, 
антикоагулянтов, наличие серьез-
ных сопутствующих заболеваний и 
инфицирование H. pylori.

Из фармакологических страте-
гий, использующихся для первич-
ной и вторичной профилактики 
НПВП-индуцированных гастродуо-
денальных повреждений у пациен-
тов, которым показана постоянная 
терапия НПВП, сопутствующая 
терапия ИПП является наиболее 
клинически эффективной и хорошо 
переносимой. Многочисленные до-
казательные исследования показали, 
что ИПП являются эффективными 
для заживления и предотвращения 
рецидивов язв у пациентов, кото-

рым назначена длительная терапия 
НПВП, и должны быть препаратами 
выбора в таких случаях, особенно у 
пациентов с высоким риском. Сопут-
ствующая терапия ИПП у пациентов 
с высоким риском, принимающих 
неселективные НПВП, эквивалент-
на использованию ингибиторов 
ЦОГ-2 в отношении предотвраще-
ния НПВП-индуцированных по-
вреждений, но экономически более 
выгодна и более предпочтительна 
в плане минимизации частоты воз-
никновения диспепсии у пациентов, 
длительно принимающих НПВП.

Наиболее изученным ИПП, эф-
фективность которого при НПВП-
гастропатиях доказана в рандо-
мизированных контролируемых 
исследованиях, является омепразол. 
В  Украине наиболее применяемым 
омепразолом является Омез 20 (ком-
пания Dr. Reddy’s Laboratories), кото-
рый был первым ИПП, зарегистри-

рованным в стране. За все 15 лет его 
применения препарат зарекомендо-
вал себя как надежный, эффектив-
ный и безопасный для профилактики 
и лечения классических кислото-
зависимых заболеваний и НПВП-
гастропатий. Согласно рекомен-
дациям последних Маастрихтских 
консенсусов, больным, инфициро-
ванным H. pylori, перед длительным 
применением НПВП, АСК или кок-
сибов в настоящее время обяза-
тельно показана эрадикация этой 
инфекции, что позволяет снизить 
риск развития НПВП-гастропатий и 
их осложнений. Применение лекар-
ственных форм, содержащих двой-
ные дозы ИПП (например, Омез 40), 
позволяет улучшить результаты 
профилактики и лечения НПВП-
гастропатий, включая ускорение за-
живления язв желудка и повышение 
эффективности эрадикации инфек-
ции H. pylori.    n
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Болезни органов 
пищеварения и патология 
позвоночника

С  возрастом увеличивается ча-
стота поражения пояснично-крест-
цового отдела позвоночника.

У  лиц старше 61 года дегенера-
тивно-дистрофические изменения в 
позвоночнике встречаются в 100% 
случаев, а их выраженность про-
грессирует.

Сочетание лечения патологии 
органов пищеварения и позвоноч-
ника повышает клиническую эф-
фективность лечения.

Актуальность проблемы
По данным ВОЗ, более 80% на-

селения в мире страдает от болей в 
позвоночнике, которые связаны с 
дегенеративно-дистрофическими 
изменениями в нем. В то же время 
известно, что патология органов 
пищеварения (ПОП) по распро-
страненности занимает 4-е место 
среди болезней внутренних орга-
нов.

Корешковый синдром (КС) (ра-
дикулопатия)  – симптомокомплекс, 
возникающий в результате сдав-
ления спинномозговых корешков 
(нервов), что бывает при остеохон-
дрозе, спинномозговых грыжах, 
спондилоартрозе, спондилолистезе, 

остеопорозе, переломах позвоноч-
ника и др. [2].

Патология позвоночника встре-
чается с различной частотой и выра-
женностью в различных возрастных 
группах, однако у лиц старше 65 лет 
наблюдается в 100% случаев [3, 8].

Распространенность и степень 
выраженности изменений в позво-
ночнике и органах пищеварения 
прямо пропорционально связаны с 
возрастом [5, 6, 8].

КС за счет нейротрофических 
изменений во внутренних органах 
может приводить к развитию ПОП 
[2, 5, 6].

ПОП может вызывать отражен-
ные боли в позвоночнике [4, 8].

Дегенеративно-дистрофические 
изменения позвоночника приводят 
к многосторонним расстройствам 
нервной регуляции и трофики раз-
личных внутренних органов, что 
ведет к развитию функциональных 
нарушений и органической патоло-
гии и может быть причиной сомати-
ческих заболеваний [3].

Вертеброгенные поражения 
спинномозговых корешков и узлов 
симпатического ствола часто могут 
вызывать боли в области органов 

брюшной полости и являться при-
чиной нарушения двигательной и 
секреторной функций органов желу-
дочно-кишечного тракта, что сопро-
вождается вздутием живота, запо-
рами или, наоборот, жидким стулом, 
тошнотой, и могут приводить к орга-
ническим дистрофическим измене-
ниям в тканях внутреннего органа. 
Иногда вертеброгенные дисфункции 
желудка способствуют возникнове-
нию язвенной болезни [4, 9].

Особенностью грудного остео-
хондроза является то, что его сим-
птомы могут быть легко приняты за 
признаки других заболеваний, по-
этому его называют болезнью-хаме-
леоном. Кроме сердечно-сосудистых 
заболеваний, таких как стенокардия 
и инфаркт, грудной остеохондроз 
имитирует боли при аппендиците, 
холецистите, почечной колике, а 
также при таких заболеваниях же-
лудочно-кишечного тракта, как га-
стрит, язвенная болезнь, колит (га-
стралгический синдром).

Вертеброгенные боли в живо-
те могут имитировать различные 
заболевания в области брюшной 
полости, но это не исключает и 
возможного развития истинных 

Чубенко С.С., Гайдуков В.О., Чубенко Д.С.
Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, г. Донецк

Целью работы явилось повышение эффективности лечения лиц с гастроэнтерологической 
патологией в сочетании с корешковым синдромом.
В работе приведены данные о состоянии позвоночного столба у пациентов, находившихся на 
лечении в гастроэнтерологическом отделении.
Установлено, что для лиц молодого возраста, страдающих функциональными заболеваниями 
органов пищеварения, характерны сколиозы, особенно грудного отдела позвоночника.
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трофических органических измене-
ний в органах пищеварения. Поэто-
му при остеохондрозе позвоночника 
всегда требуется тщательное обсле-
дование больных с целью исключе-
ния органических изменений желу-
дочно-кишечного тракта.

Механизмы реализации боли 
при остеохондрозе: вегетативно-
ирритативные; висцеральные; ней-
родистрофические изменения в 
абдоминальных мышцах; психовеге-
тативные дисфункции.

Механизм развития симптомов 
при остеохондрозе:

�� І – повреждение межпозвоноч-
ных дисков и суставов позво-
ночника;

�� ІІ  – разрушение межпозво-
ночных дисков приводит к 
уменьшению их высоты и вы-
пячиванию студенистого ядра 
с образованием грыжи [6, 8].

Лечение ПОП без учета изме-
нений со стороны позвоночника в 
ряде случаев приводит к незначи-
тельному и кратковременному улуч-
шению.

Цель работы
Повысить эффективность лече-

ния лиц с гастроэнтерологической 
патологией в сочетании с корешко-
вым синдромом.

Задачи
Определить частоту и выражен-

ность изменений в позвоночнике в 
различных возрастных группах.

Выявить, изменения каких от-
делов позвоночника сочетаются с 
гастроэнтерологической патологией 
или имитируют ее.

Показать клиническую эффек-
тивность комбинированного лече-
ния гастроэнтерологической и вер-
тебральной патологии.

Материалы и методы
Обследованы 60 больных, нахо-

дившихся в городском гастроэнтеро-
логическом отделении. Все больные 
были обследованы с использовани-
ем клинических, биохимических, 
эндоскопических, ультразвуковых 
исследований, рентгенографии по-
звоночника в передней и боковых 
проекциях, магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). Больные были 
консультированы невропатологом, 
вертебрологом, врачом мануальной 
терапии, иглорефлексотерапевтом.

Результаты исследования
Под наблюдением находились 

60 больных, из них 31 женщина и 29 
мужчин. По возрасту больные были 
распределены следующим образом: 
лица до 30 лет – 8, от 31 до 45 лет – 
17, от 46 до 60 лет – 23, 61 год и стар-
ше – 12 больных.

Среди исследуемых с функцио-
нальной диспепсией было 4 пациен-
та, дискинезиями желчевыводящих 
путей – 3, гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью – 10, хроническим 
криптогенным гепатитом  – 13, хро-
ническим панкреатитом – 8, постхо-
лецистэктомическим синдромом – 6, 
хроническим энтероколитом  – 7, 
синдромом раздраженного кишечни-
ка – 3, язвенной болезнью желудка и 
двенадцатиперстной кишки – 6.

Анализ полученных результатов 
свидетельствует о том, что среди лиц 
с ПОП в возрасте до 30 лет у 4 из 8 

(50%) выявляли сколиоз, в том числе 
и кифосколиоз.

Среди больных в возрасте от 31 
до 45 лет кифосколиоз выявлялся у 
10 из 17 (58%), остеохондроз был у 4 
из 17 (23%), деформирующий спон-
дилоартроз  – у 15 из 17 (88%), де-
формирующий спондилез – у 8 из 17 
(47%) больных.

Среди лиц в возрасте от 46 до 60 
лет остеохондроз выявлялся у 15 из 
23 (65%) обследованных, деформи-
рующий спондилез – у 14 из 23 (60%), 
деформирующий спондилоартроз 
был у всех 23 (100%) больных, остео-
пороз – у 7 из 23 (30%), а компресси-
онный перелом позвоночника – у 2 
(8%) больных.

Анализ результатов обследова-
ний больных старше 61 года пока-
зал, что остеохондроз позвоночника 
и деформирующий спондилез вы-
являлся в 100% случаев,  т.е. у 12 из 
12 наблюдаемых, деформирующий 
спондилоартроз был у 8 из 12 (66%) 
больных, спондилолистез на фоне 
кифосколиоза – у 4 из 12 (33%), осте-
опороз выявлялся у 6 из 12 (50%) 
больных (табл. 1).

Таким образом, по результатам, 
представленным в табл.  1, можно 
сделать вывод о том, что лица моло-
дого возраста страдают сколиозом 
грудного отдела позвоночника в 50% 
случаев, у лиц в возрасте 31–45 лет 
в 65% случаев выявляются дегенера-
тивные изменения в позвоночнике, 
особенно в нижнегрудных отделах 
ThVII–ThIX и реже в пояснично-крест-
цовом отделе LIV–SI. С  возрастом 
увеличивается частота поражения 
пояснично-крестцового отдела по-
звоночника (выявление у 56% боль-

Таблица 1. Частота и локализация выявляемых изменений в позвоночнике в зависимости от возраста

№ п/п Возраст, лет n=60 Сегменты позвоночника Количество больных, n (%)

1 18–30
n=8 ThII 4 (50)

2 31–45
n=17

ThVII–LII 11 (65)
ThVI–ThIX 4 (23)

LIV–SI 3 (17)

3 46–60
n=23

ThVII–ThIX 15 (65)
LI–LIII 9 (39)
LIV–SI 4 (17)

4 61 и ˃
n=12

ThVI–ThXI 12 (100)
LIV–SI 12 (100)
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ных). У  лиц старше 61 года де-
генеративно-дистрофические 
изменения в позвоночнике 
встречаются в 100% случаев, а 
их выраженность прогрессиру-
ет (рис. 1).

Наблюдаемые больные были 
разделены на 2 группы. Пациен-
ты первой группы (40 больных) 
получали комплексную терапию 
по поводу ПОП и КС. Пациенты 
второй группы (20 больных)  – 
только по поводу ПОП.

В  первую группу вошли 
лица с сочетанной ПОП и КС, 
которые лечились комплексно 
с привлечением вертебролога и 

мануального терапевта, во вто-
рую – пациенты, которые лечи-
лись по поводу ПОП.

Сравнительный клиниче-
ский анализ результатов ле-
чения свидетельствует о том, 
что комплексное лечение по-
вышает клиническую эффек-
тивность, сокращает сроки 
ослабления болевого синдро-
ма на 4,3±1,2 дня у лиц первой 
группы по сравнению со вто-
рой. Этот факт влечет за собой 
снижение доз и длительности 
назначения препаратов, кроме 
того, повышает качество жизни 
больных.

Выводы
Для лиц молодого возраста, страдающих 

функциональной патологией, характерно 
наличие сколиоза позвоночника в 50% слу-
чаев.

Наиболее часто поражаются нижнегруд-
ной и верхнепоясничный отделы позвоноч-
ника у пациентов с клиникой ПОП.

Все больные с КС должны тщательно об-
следоваться для исключения органических из-
менений со стороны органов пищеварения.

У  лиц старше 60 лет дегенеративно-дис-
трофические изменения в ThVI–ThXI и LIV–SI 
выявляются практически в 100% случаев.

Лечение больных с ПОП в сочетании с КС 
должно быть комплексным, что повышает его 
клиническую эффективность.  n
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Рисунок 1. Динамика изменений в позвоночнике в зависимости от возраста у больных с ПОП



Научно-исследовательский институт 
кардиологии и внутренних болезней яв-
ляется ведущим лечебным учреждением 
Республики Казахстан, где ежегодно ока-
зывается помощь пациентам с наиболее 
сложными кардиологическими, эндокри-
нологическими, ревматологическими, ал-
лергическими, гастроэнтерологическими 
заболеваниями со всех регионов Респу-
блики Казахстан.

Институт располагает инновационными ле-
чебно-диагностическими технологиями и ока-
зывает широкий спектр медицинских услуг, со-
ответствующих международным стандартам. 

Клиническая база института отвечает всем 
современным требованиям лечебного, диагно-
стического, стационарно-поликлинического, 
профилактического предприятия.

В нашем коллективе работают специалисты 
самого высокого класса, способные стать на-
дежными союзниками в сохранении здоровья 
населения Республики Казахстан!

В структуре НИИ функционируют:
•	 консультативно-диагностическое отделе-

ние с приемным покоем;
•	 отделение реанимации и интенсивной те-

рапии;
•	 отделение эндоваскулярной хирургии;
•	 отделение аритмологии и интервенцион-

ной кардиологии;
•	 отделение кардиологии;
•	 терапевтическое отделение с терапевти-

ческими, эндокринологическими, гастро-
энтерологическими, аллергологическими 
и ревматологическими койками; 

•	 дневной стационар; 
•	 хозрасчетный стационар; 
•	 отделение функциональной, ультразвуко-

вой и эндоскопической диагностики; 
•	 клинико-диагностическая лаборатория; 
•	 отделение лучевой диагностики; 
•	 физиотерапевтическое отделение. 
В клинике применяются современные но-

вые технологии для диагностики и лечения 
больных кардиологического и терапевтическо-
го профилей: 

•	 диагностическая коронарография; 
•	 вентрикулография; 
•	 баллонная ангиопластика со стентирова-

нием коронарных артерий; 
•	 имплантация электрокардиостимулято-

ров (одно-, двух-, трехкамерные, кардио-
вертер-дефибрилляторы, кардиовертер-
дефибриллятор с сердечной ресинхро-
низирующей терапией); 

•	 хирургические методы лечения наруше-
ний проводящей системы сердца путем 
радиочастотной аблации; 

•	 катетерная симпатическая денервация 
почечных артерий у больных с рефрак-
терной артериальной гипертензией; 

•	 лигирование и склерозирование вари-
козно-расширенных вен пищевода при 
циррозах печени; 

•	 радионуклидная диагностика; 
•	 компьютерная томография с контрасти-

рованием сосудов; 
•	 пункционная биопсия печени и почек; 
•	 УЗИ-диагностика внутренних органов и 

магистральных сосудов; 
•	 фиброгастродуоденоскопия; 
•	 колоноскопия; 
•	 ПЦР-диагностика; 
•	 современные биохимические, иммуноло-

гические, иммуногистохимические и мор-
фологические методы исследования. 

НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ 
ИНСТИТУТ КАРДИОЛОГИИ  
И ВНУТРЕННИХ БОЛЕЗНЕЙ  
РЕСПУБЛИКА КАЗАХСТАН, Г. АЛМАТЫ

Уважаемые коллеги и друзья! 

Республика Казахстан 
050000 г. Алматы  ул. Айтеке-би, 120 
Телефоны приемных отделений: 
+7 (727) 279-76-64 – бюджетное 
+7 (727) 233-00-91 – платное 
+7 (727) 272-72-35 – заведующий 

Телефоны поликлиники (КДЦ): 
+7 (727) 233-00-61 – регистратура 
+7 (727) 233-00-83 
+7 (727) 233-00-30 – заведующая 
Телефоны менеджера: 
+7 707 216 17 99; +7 (727) 233-00-30
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Безопасность и эффективность 
применения боцепревира/
пегинтерферона/рибавирина 
для лечения компенсированных 
циррозов печени, обусловленных 
ВГС генотипа 1: мета-анализ пяти 
исследований

Методы
Пациенты получали П/Р (пегинтерферон/рибавирин; 4 недели) с по-

следующим приемом БОЦ (боцепревира)/П/Р или П/Р на протяжении 
24, 32 или 44 недель. Устойчивый вирусологический ответ оценивался 
(УВО) по шкале Metavir. Модели множественной логистической регрес-
сии (МЛР) распознавали основные предикторы УВО в течение терапии.

Результаты
Обобщенные мета-оценки УВО (95% доверительный интервал) у 212 

пациентов с F4 (циррозом печени) составили 55% (43, 66) с БОЦ/П/Р про-
тив 17% (0, 41) с П/Р. МЛР распознала 4 предиктора УВО у пациентов с F3/
F4: неопределяемый уровень РНК ВГС на 8-й неделе терапии (НТ); сни-
жение концентрации РНК ВГС ≥1 log10 в сравнении с исходным уровнем 
на 4 НТ у мужчин; и исходный уровень РНК ВГС ≤800,000 МЕ/мл. УВО 
составил 89% (65/73) у пациентов с F4, у которых имелся неопределяемый 
уровень РНК ВГС на 8 НТ. Ни у одного из пациентов с F3 (0/5) или F4 
(0/17) со снижением концентрации <3log10 и определяемым уровнем РНК 
ВГС на 8 НТ не был достигнут УВО. Анемия и диарея чаще наблюдалась 
у пациентов с циррозом печени, нежели у пациентов с отсутствием цир-
роза печени. Серьезные ПЭ, прекращение терапии вследствие появления 

Джон М. Вирлинг1*†, Штефан Цойцем2, Фред Пурдэд3, Жан-Пьер Броновики4, Майкл П. Маннс5, Брюс Р. Бейкон6, 
Рафаэль Эстебан7, Стивен Л. Фламм8, Пол И. Куо9, Лайза Д. Педикоун10‡, Вэйпин Денг10, Франк Дж. Дутко10, 
Марк Дж. Динубайл10, Кеннет Дж. Коери10, Франс А. Хелмонд10, Дженис Валь10, Савино Бруно11†

1Медицинский колледж Бэйлора, Хьюстон, Техас, США; 

2Университетская больница им. И.В.Гете, Франкфурт, Германия; 
3Научный центр здоровья при Техасском университете, Сан-Антонио, Техас, США; 
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Предпосылки и цели: поражение печени, обусловленное ВГС, может требовать срочной тера-
пии, однако оно зачастую бывает недостаточно представлено в клинических испытаниях, что 
приводит к получению ограниченных данных, недостаточных для проведения его лечения. Мы 
провели мета-анализ пациентов с явно выраженным компенсированным циррозом печени в 
ходе пяти исследований 3-х стадий.
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Сокращения: ВГС, вирус гепатита С; БОЦ, боцепре-
вир; П/Р, пегинтерферон/рибавирин; УВО, устойчи-
вый вирусологический ответ; МЛР, множественная 
логистическая регрессия; ПЭ, побочный эффект; 
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явление; ДИ, доверительный интервал. Безопас-
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побочных эффектах (ПЭ) и методом лабораторного 
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тех или иных ПЭ, анемии, инфекции и тромбоцитопении, 
препятствующие лечению, чаще наблюдались у пациентов 
с циррозом печени при лечении БОЦ/П/Р, нежели П/Р. 
Потенциальная печеночная декомпенсация и/или сепсис 
были выявлены у 2 пациентов, получающих П/Р, и 3 паци-
ентов, получающих БОЦ/П/Р.

Заключения
БОЦ/П/Р имеют в целом положительный профиль безо-

пасности в терапии пациентов с компенсированным цирро-
зом печени. УВО был особенно высоким у пациентов с цир-
розом печени с неопределяемым уровнем РНК ВГС на 8 НТ.

Введение
Пациенты с циррозом печени с хроническим гепати-

том С продолжают представлять собой проблему с тера-
певтической точки зрения в эпоху непосредственно дей-
ствующих противовирусных агентов в силу более низкого 
УВО и более низкой переносимости терапии по сравнению 
с пациентами с отсутствием цирроза печени [1]. Вместе с 
тем наблюдаются определенно положительные результаты 
лечения циррозов печени, а также существует необходи-
мость безотлагательного лечения во многих случаях цир-
розов печени до начала развития у пациентов декомпенси-
рованного цирроза печени, в результате чего применение 
противовирусной терапии с использованием интерферона 
становится противопоказанием. Первоначальный опыт 
применения БОЦ/П/Р был получен в ходе двух базовых 
исследований 3-х стадий; УВО  у 79 пациентов с циррозом 
печени колебался от 31% до 77%, и безопасность была та-
кой же, как и в случаях с пациентами с фиброзом от легко-
го до умеренного [2]. Новая перспектива была обнаружена 
в ходе исследования благотворительно-испытательного 
использования протеолитических ферментов в случаях 
циррозов печени, обусловленных вирусным гепатитом C 
(CUPIC), которое оценивало применение тройной тера-
пии с приемом либо телапревира, либо БОЦ у большого 
количества пациентов с циррозом печени, проходящих 
терапию (многие из которых не были утверждены для про-
хождения базовых исследований) [3]. УВО при CUPIC в 
течение 12 недель после окончания терапии с применением 
БОЦ/П/Р составлял 41% (79/190) [4]. Однако профиль без-
опасности при CUPIC отличался от профиля безопасности 
при базовом исследовании и при обоих режимах с приме-
нением боцепревира или телапревира наблюдалась низкая 
переносимость, особенно в случаях с низким количеством 
тромбоцитов и низким уровнем альбумина в сравнении с 
исходным. Конечной целью настоящего анализа являлось 
понимание общего соотношения риска-пользы терапии с 
применением БОЦ/П/Р пациентов с компенсированным 
циррозом печени с использованием дополнительных дан-
ных, полученных в ходе 5 клинических испытаний 3-х ста-
дий. Мы стремились определить основные показатели при 
лечении, которые могли бы способствовать прогнозиро-
ванию восприимчивости и принятию клинических реше-
ний в отношении применения терапии с использованием 
БОЦ/П/Р пациентов с циррозом печени, включая решение 
о прекращении терапии (низкая вероятность достижения 
УВО) и решения относительно продолжительности лече-

ния. Мы исследовали эффективность и безопасность в от-
ношении группы лиц, страдающих циррозом печени. Мы 
также оценили правила возможного раннего прекращения 
(на 4 и 8 неделях терапии), а также применение моделей 
в зависимости от вирусологического ответа с целью по-
тенциального сокращения продолжительности терапии до 
<48 недель на примере тщательно отобранных пациентов.

Материалы и методы
Цели
Главная цель настоящего ретроспективного исследова-

ния состояла в оценке УВО и профиля побочного эффек-
та для БОЦ (VICTRELlS® (боцепревир), Мерк и Ко., Инк., 
Уайтхаус-Стейшн, Нью-Джерси, США) плюс П/Р у паци-
ентов с компенсированным циррозом печени (фиброз F4 
по шкале Metavir) с хроническим гепатитом С генотипа 1 
на основании обобщенных данных, полученных в резуль-
тате проведения 5 клинических исследований 3-х стадий 
(P05101 [RESPOND-2 [5]]. P05216 [SPRINT-2 [6]], P05514 
[PROVlDE; [7]], P05685 [Исследование пегинтерферона 
альфа-2a [8]], и P06086 [Исследование лечения Анемии; 
[9]] (Дополнительная таблица 1). Правительственные 
идентификационные номера проводимых клинических 
исследований: NCT00708500, NCT00705432, NCT01023035, 
NCT00845065, NCT00910624.

Оценка степени тяжести цирроза печени
Цирроз печени определялся методом биопсии печени, 

выполненной на всех пациентах, и показания были сняты 
централизованно одним патологом. Цирроз печени был 
определен как F4 по шкале Metavir; прогрессирующий фи-
броз без цирроза печени как F4 по шкале Metavir.

Обработка статистических данных
Обобщенный анализ проводился с использованием 

данных каждого участвовавшего лица, полученных в ре-
зультате 5 клинических исследований (P05101, P05216, 
P05514, P05685 и P06086) с общим количеством учавство-
вавших пациентов 2522. Формальная проверка гипотез 
или поправка на множественные сравнения запланирова-
ны не были.

Анализ эффективности
Первичный анализ эффективности проводился на 

группе пациентов группой БОЦ/П/Р, которые получили 21 
дозу каждого лекарственного средства, и у кого были выяв-
лены фиброзы F4 (цирроз печени), F3 или F0-F2. УВО опре-
делялся как неопределяемый уровень РНК ВГС («Цель не 
выявлена» или «РНК ВГС не выявлена») в плазме спустя 24 
недели после завершения или прекращения терапии. Кон-
центрация РНК ВГС измерялась с применением аппарата 
Roche COBAS® TaqMan® с нижним пределом выявления 9,3 
МЕ/мл. Методы мета-анализа применялись с целью оценки 
УВО для первичного анализа в группах пациентов с цир-
розом печени, а также в группах пациентов с F0-F2 и F3, 
к которым применялась терапия с  применением БОЦ/П/Р.

Отношения между исходными показателями и УВО у 
пациентов, получающих БОЦ/П/Р и имеющих различные 
степени фиброза (F0-F2, F3/F4) изучались с применением 



100

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(4
5)

, 2
01

4

многомерного логистического регрессионного анализа. 
Многомерный логистический регрессионный анализ был 
выполнен в группе пациентов с F3 и F4 в порядке, увели-
чивающем возможность выявления дополнительных про-
гностических параметров УВО.

Исследования безопасности
В отношении всех исследований безопасности резуль-

таты, собранные у всех пациентов, получивших 21 дозу 
любого исследуемого лекарственного средства, были про-
анализированы на предмет лечения (БОЦ/П/Р в сравнении 
с П/Р) и степени фиброза (F0/F1/F2, F3 и F4). Пациенты, 
сообщавшие о любом ПЭ и серьезных ПЭ (СНЯ; включая 
смертельные случаи и госпитализацию), и о ПЭ, приводя-
щих к прекращению применение препарата, были внесены 
в таблицу. Лабораторные оценки во время лечения сосредо-
тачивались на анемии, нейтропении и тромбоцитопении. 
Считалось, что следующие параметры предположительно 
означали печеночную недостаточность: впервые выявлен-
ный асцит, энцефалопатия, кровотечение из расширенных 
вен пищевода, разлитие желчи, сепсис (в случае снижения 
функции печени); увеличение билирубина (в целом >4.0 с 
минимум 50% прямого), или протромбинового времени 
>10% выше лабораторной нормы значений [10, 11].

В отношении пациентов, имевших вышеуказанные ре-
зультаты, независимо от классификации по шкале Metavir, 
решение принималось Джоном Вирлингом и Савино Бру-
но, применявших на свой страх и риск схему лечения и 
шкалу Metavir.

Результаты
Контроль и учет пациентов и основные параметры
Распределение пациентов согласно лечению (БОЦ/П/Р 

в сравнении с П/Р) и степенью фиброза в виде обобщен-
ных данных представлено в Дополнительной таблице 1. 
Восемьдесят процентов (1925/2415) пациентов проходили 
5 исследований с группой БОЦ/П/Р и 20% (490/2415) па-
циентов проходили 3 исследования с группой П/Р (P05101, 
P05216 и P05685; группы П/Р не были включены в P05514 и 
P06086). Степени фиброза были распределены следующим 
образом: F0/F1/F2, 86% (2074/2415); F3, 5% (129/2415); и F4, 
9% (212/2415). Из 212 пациентов с F4 32 (15%) пациента 
получали П/Р и 180 (85%) получали БОЦ/П/Р. Количество 
пациентов, предшествующая история лечения (не полу-
чение лекарственной терапии или предыдущая неудача в 
лечении) и назначение лечения (П/Р, БОЦ/П/Р в течение 
48 недель и терапия, проводимая с зависимости от выра-
женности вирусологиического ответа[ТВО] в отношении 

Пегинтерферон/Рибавирин Боцепревир/пегинтерферон/
рибавирин

F0, F1 и F2 F3 F4 F0, F1 и F2 F3 F4
(n=436) (n=22) (n=32) (n=1638) (n=107) (n=180)

Возраст, средний (cр.откл.), лет 49,5 (9,6) 51,6 (10,2) 54,7 (6,8) 49,7 (9,4) 52,7 (7,3) 53,2 (6,7)
Мужской, n (%) 252 (58) 20 (91) 23 (72) 860 (53) 73 (68) 112 (62)
Раса, n (%)

Белокожий 351 (81) 19 (86) 32 (100) 1328 (81) 85 (79) 150 (83)
Чернокожий 69 (16) 2 (9) 0 258 (16) 16 (15) 18 (10)

Другое* 16 (4) 1 (5) 0 52 (3) 6 (6) 12 (7)
Индекс массы тела, средний (cр.откл.) 27,4 (4,5) 26,4 (3,6) 30,3 (4,8) 27,8 (5,2) 28,9 (5,4) 29,8 (5,2)
Норма гемоглобина (г/дл), сред. 
(Ср.откл.) 

14,7 (1,3) 15,7 (1,3) 15,2 (1,1) 14,6 (1,3) 15,1 (1,4) 14,6 (1,2)

Норма тромбоцитов (x 109/л), сред. 
(cр.откл.)

252,9 (69,3) 188,5 (64,5) 183,1 (73,4) 249,8 (70,9)§ 198,4 (64,7) 165,8 (57,4)

Норма тромбоцитов (x 109/л), n (%)
<100 2 (<1) 0 3 (9) 6 (<1) 6 (6) 17 (9)
100-150 26 (6) 8 (36) 7 (22) 95(6) 22 (21) 62 (34)
>150-200 70 (16) 6 (27) 12 (38) 309 (19) 31 (29) 59 (33)
>200 338 (78) 8 (36) 10 (31) 1227 (75) 48 (45) 42 (23)
Отсутствуют 0 0 0 1 (<1) 0 0

АЛТ сред. (cр.откл.), ед./л, 69,7 (60) 128,9 (86,6) 104,9 (62,8) 71,7 (57,1) 116,6 (85,5) 109,6 (70,5)
Определяемый АЛТ, n (%) 305 (70) 20 (91) 29 (91 ) 1168 (71) 96 (90) 162 (90)
Сывороточный альбумин<35 г/л,  
n (%) 21 (12)

6 (<1) 1 (5) 3(9) 38 (2) 5(5) 21 (12)

Сывороточный альбумин, сред.  
(интервал), г/л

40,7 (32-49) 40,1 (34-46) 39,1 (34-44) 40,9 (30-51) 39,9 (30-49) 38,8 (31-49)

Протромбиновое время,  
в ср. сек. (интервал) 

10,4
(9,4-22,5)

11,0
(9,9-14,1)

10,8
(9,8-12,7)

10,6
(9,4- 36,9¶)

11,0
(9,7-16,3)

10,9
(9,7-15,9)

Таблица 1. Демографические и основные параметры болезни в отношении пациентов  
с F0-F2, F3 и F4 по шкале Metavir
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Общий билирубин, сред.  
(интервал), мг/дл

0,58
(0,18-2,11)

0,70
(0,29-1,52)

0,71
(0,29-1,81)

0,57
(0,18-4,62#)

0,67
(0,18-1,52)

0,72
(0,18-2,98)

Log10 среднее геометрическое значе-
ние основной вирусной нагрузки†

6,54 6,54 6,22 6,49 6,47 6,39

Основная вирусная нагрузка 
>800,000 МЕ/мл, n (%)

372 (85) 19 (86) 20 (63) 1371 (84) 91 (85) 144 (80)

Субтип ВГС‡, n (%)
1a 208 (48) 10 (45) 17 (53) 811 (50) 60 (56) 92 (51)
1b 160 (37) 11 (50) 12 (38) 622 (38) 37 (35) 65 (36)
1 (другой) 68 (16) 1 (5) 3 (9) 204 (12) 10 (9) 23 (13)
Отсутствует 0 0 0 1 (<1) 0 0

Показатели гиперстеатоза, n (%)   
0% 162 (37) 4 (18) 2(6) 591 (36) 12 (11) 24 (13)
>0% 274 (63) 18 (82) 30 (94) 1046 (64) 95 (89) 156 (87)
Отсутствует 0 0 0 1 (<1) 0 0

Генотип lL28B±, n (%) n = 436 n = 22 n = 32 n = 1533 n = 100 n = 163
СС 75 (17) 6 (27) 2 (6) 353 (23) 27 (27) 31 (19)

СT 147 (34) 6 (27) 18 (56) 613 (40) 32 (32) 65 (40)
TT 47 (11) 2(9) 4 (13) 202 (13) 13 (13) 25 (15)
Неизвестен 167 (38) 8 (36) 8 (25) 365 (24) 28 (28) 42 (26)

Распределение пациентов, n (%)
Соединенные Штаты 268 (61) 12 (55) 22 (69) 1168 (71) 79 (74) 132 (73)
Европа 126 (29) 10 (45) 6 (19) 318 (19) 16 (15) 31 (17)
Канада 32 (7) 0 4 (13) 131 (8) 10 (9) 15 (8)
Южная Америка и Латинская 
Америка

10 (2) 0 0 21 (1) 2 (2) 2 (1)

*Американские индейцы, уроженцы Аляски, уроженцы Азии, лица смешанных рас, уроженцы Гавайских островов или других островов 
Тихого океана.
† Основная вирусная нагрузка является средним геометрическим значением совокупности вирусов во время скрининга и перед датой ис-
пользования метода слепого отбора.
‡ Субтип ВГС согласно определению Кованс (Covance).
§Норма тромбоцитов для 1637 пациентов.
+ Генотипы IL28B на полиморфном сайте rs12979860; генотипы lL28B отсутствуют у пациентов в ходе проведения исследования P05514, 
(PROVIDE) во время проведения терапии с применением БОЦ/П/Р.
¶ Протромбиновое время 36.9 наблюдалось у одного пациента и являлось единичным отклонением от нормы, которое, вероятно, было 
следствием лабораторной ошибки.
# Общий билирубин 4.62 наблюдался у одного пациента, что являлось единичным отклонением от нормы, и что, вероятно, было следствием 
лабораторной ошибки.
АЛТ, аланиновая аминотрансфераза. Демография указана в отношении пациентов, проходящих терапию с применением П/Р или БОЦ/П/Р 
со степенью фиброза на исходном уровне согласно шкале Metavir.

БОЦ/П/Р, при условии возможности применения) в ходе 
каждого исследования, а также степени фиброза с назна-
чением лечения приводятся в Дополнительной таблице 2.

Основные параметры приведены в таблице 1. Паци-
енты с F4, к которым применялась терапия с применени-
ем БОЦ/П/Р, были приблизительно в возрасте 53 лет (по 
сравнению с пациентами с F0-F2, которым было 50 лет), 
62% мужчин, 83% белых, 10% чернокожих, со средним 
индексом массы тела 29,8 (по сравнению с 28 у пациен-
тов с F0-F2). Приблизительно 51% пациентов с F4, кото-
рые принимали БОЦ/П/Р, были заражены ВГС субтипа 
1a. У пациентов с F4 среднее количество тромбоцитов 
составляло 166 x 109/л (по сравнению с приблизительно 
250 x 109/л у пациентов с F0-F2), у 44% было среднее ко-
личество тромбоцитов <150 x109/л (по сравнению с 6% 
пациентов с F0-F2), и у 12% наблюдались уровни сыво-
роточного альбумина <35 г/л (по сравнению с 2% паци-
ентов с F0-F2).

УВО 
Мета-анализ был проведен с целью определения УВО 

согласно обобщенным данным степени фиброза (рис. 1A; 
дополнительные Рис. S1 и S2). Мета-оценка УВО составила 
55% (95%-й доверительный интервал [ДИ]: 43, 66) в срав-
нении с 17% (95%-ый ДИ: 0,41) для пациентов с F4, прохо-
дящих терапию с применением БОЦ/П/Р или П/Р соответ-
ственно (предварительные результаты были представлены 
в Европейской ассоциации по изучению печени (EASL) 
[12]). Среди пациентов, проходящих терапию с примене-
нием БОЦ/П/Р, мета-оценки УВО были сопоставимы та-
ковыми у пациентов с F4 (55%) и F3 (54%; 95% ДИ: 45, 64), 
и были численно ниже, чем УВО у пациентов с F0-F2 (66%; 
95% ДИ:63, 68).

Некоторые факторы, которые определяли достижение 
УВО у пациентов с F3/F4, были определены при помощи 
моделей многомерного логистического регресса. Неопре-
деляемый уровень РНК ВГС на 8-й неделе лечения, сниже-
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ние концентрации РНК ВГС ≥1 log10 в сравнении с исход-
ным уровнем на 4-й неделе лечения, низкий исходный 
уровень вирусной нагрузки (≤800,000 МЕ/мл), и мужской 
пол явились значимыми факторами, определяющими 
УВО у пациентов с F3/F4 (Рис. 3; дополнительная таблица 
3). Наиболее значимым фактором для достижения УВО 
являлся неопределяемый уровень РНК ВГС на 8-й неделе 
лечения у пациентов с F3 и F4. У пациентов с F0-F2 не-
определяемый уровень РНК ВГС на 8-й неделе лечения, 
снижение концентрации РНК ВГС ≥1 log10 в сравнении 
с исходным уровнем на 4-й неделе лечения, белый цвет 
кожи и ВГС субтипа 1b являлись значимыми прогности-
ческими факторами УВО (Дополнительная таблица 4). 
Если достижение УВО было проанализировано методом 
многомерной логистической регрессии исключительно 
у пациентов с F4, только при неопределяемом уровне 
РНК ВГС на 8-й неделе лечения (коэффициент неравен-
ства=10,90; значение p <0,0001) и снижение концентра-
ции РНК ВГС ≥1 log10 в сравнении с исходным уровнем 
на 4-й неделе лечения (коэффициент неравенства = 2,85; 
значение p = 0.0234) являлись значимыми факторами. 
Анализ основных факторов и ответы при лечении опре-
делил группы пациентов, у которых был невысокий шанс 
достижения УВО. Ни один из 22 пациентов с F3 или с F4 
с выявляемым уровнем РНК ВГС и снижением <3 log10 
в сравнении с исходным уровнем на 8-й неделе лечения 
не достиг УВО (0/22; 95% ДИ=0,13) (рис. 1Б). У пациен-
тов с F4 с ВГС субтипа 1a и высокой вирусной нагрузкой 
УВО  составлял 55% (47/85), если у пациента выявлялось 
снижение концентрации РНК ВГС ≥3log10 в сравнении с 
исходным уровнем или уровень становился неопределя-
емым на 8-й неделе лечения в сравнении с 0% (0/9), если 
у пациентов выявлялось снижение концентрации РНК 
ВГС <3 log10 и определялись на 8-й неделе лечения неза-
висимо от вирусного ответа на 4-й неделе лечения (До-
полнительная таблица  5). Ни один из пациентов (0/46) 
со стадией фиброза F0-F2 со снижением концентрации 
РНК ВГС меньше чем 3 log10 на 8-й неделе лечения, с вы-
сокой вирусной нагрузкой (> 800,000/мл) и генотипом 1a 
не достиг УВО независимо от вирусного ответа на 4-й не-
деле лечения (Дополнительная таблица 5). 

Вирусный ответ при лечении на 4-й неделе лечения 
(после 4-ой недели введения П/Р, но перед добавлением 
БОЦ) и 8-й неделе (после 4-х недель применения БОЦ) 
также повлиял на УВО у пациентов с F4 (таблица 2). Сре-
ди 169 пациентов с F4 с результатами на 8 НТ самые вы-
сокие УВО наблюдались у 43% (73/169) пациентов, у ко-
торых имелся неопределяемый уровень РНК ВГС на 8-й 
неделе лечения (УВО = 65/73; 89%; рис. 1Б). УВО были 
выше у 47% (79/169) пациентов с F4, у которых имелся 
определяемый уровень РНК ВГС и снижение ≥1 log10 в ви-
русной нагрузке в сравнении с исходным уровнем на 8-й 
неделе лечения (УВО = 28/79; 35%) по сравнению с 10% 
(17/169) пациентов с F4 с определяемым уровнем РНК 
ВГС и снижением<3log10 в вирусной нагрузке в сравнении 
с исходным уровнем на 8-й неделе лечения (УВО = 0/17; 
0% [95% ДИ = 0,16]). Точно так же, более высокий УВО 
наблюдался у пациентов с F4, у которых было выявлено 
снижение ≥1 log10 в вирусной нагрузке в сравнении с ис-
ходным уровнем на 4-й неделе лечения (85 / 128; 66%) по 

Рисунок 1. УВО согласно степени фиброза по шкале Metavir и 
вирусологический ответ на 8-й неделе лечения после терапии 
с применением БОЦ/П/Р или П/Р. (A) УВО степени фиброза по 
шкале Metavir. Общий УВО (n, %, 95%-й доверительный интер-
вал [ДИ]) для пациентов, проходящих терапию с применени-
ем БОЦ/П/Р и проходящих терапию с применением П/Р оце-
нивался при помощи мета-аналитического метода. УВО были 
однородными для пациентов с F0-F2 и F3, которые проходили 
терапию с применением БОЦ/П/Р, а для пациентов с F3, прохо-
дящих терапию с применением П/Р, применялись мета-оценки с 
так называемыми фиксированными уровнями. УВО были раз-
нородными для пациентов с F4, проходящих терапию с приме-
нением БОЦ/П/Р, или П/Р, а для пациентов с F0-F2, проходящих 
терапию с применением П/Р, применялись мета-оценки с так 
называемым случайным эффектом. В группах БОЦ/П/Р и П/Р 
оценки степени фиброза отсутствовали у 87 пациентов и 20 па-
циентов соответственно. *Оценка УВО фиксированного уров-
ня.† Оценка УВО случайного эффекта. (Б) УВО согласно виру-
сологическому ответу на 8-й неделе лечения и оценка степени 
фиброза по шкале Metavir. УВО (неопределяемый уровень РНК 
ВГС [«Цель не выявлена» или «РНК ВГС не выявлена»] в плазме 
через 24 недели после завершения или прекращения терапии) 
и 95%-е ДИ даны для пациентов, проходящих терапию с при-
менением БОЦ/П/Р согласно ответу при лечении на 8-й неделе  
лечения (через 4 недели введения П/Р и через 4 недели терапии 
с применением БОЦ/П/Р), а также стадия фиброза по шкале 
Metavir на исходном уровне. Категориями вирусологическо-
го ответа на 8-й неделе лечения стал неопределяемый уровень 
РНК ВГС, определяемый уровень РНК ВГС и снижение кон-
центрации РНК ВГС ≥1 log10 в сравнении с исходным уровнем, 
и определяемый уровень РНК ВГС и снижение концентрации 
РНК ВГС <3 log10 в сравнении с исходным уровнем. Результаты 
в отношении РНК ВГС на 8-й неделе терапии отсутствовали для 
127 пациентов с F0-F2, 8 пациентов с F3 и 61 пациента с F4.
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Таблица 2. Нежелательные явления в соответствии со стадией фиброза по  шкале Metavir

n (%)
Пегинтерферон/Рибавирин Боцепревир/Пегинтерферон/

Рибавирин
F0-2 F3 F4 F0-2 F3 F4

Нежелательное явление (НЯ) n = 436 n = 22 n = 32 n = 1638 n = 107 n =180
НЯ, появившиеся за время лечения 427 (98) 22 (100) 32 (100) 1621 (99) 106 (99) 179 (99)
НЯ, связанные с лечением и появившие-
ся за время лечения

424 (97) 22 (100) 32 (100) 1618 (99) 106 (99) 178 (99)

Серьезные НЯ 36 (8) 3 (14) 2 (6) 189 (12) 13 (12) 33 (18)
Смертельные случаи 4(1) 0 0 5 (<1) 0 1 (1)
Опасные для жизни НЯ, появившиеся за 
время лечения

4 (1) 0 0 25 (2) 3 (3) 7 (4)

Изменение дозировки вследствие НЯ 95 (22) 5 (23) 13 (41) 642 (39) 43 (40) 78 (43)
Изменение дозировки вследствие анемии 55 (13) 1 (5) 5 (16) 414 (25) 29 (27) 58 (32)
Прекращение исследования препарата 
вследствие НЯ

59 (14) 1 (5) 1 (3) 226 (14) 16 (15) 28 (16)

4(1) 0 0 25(2) 4(4) 2(1)
Специфические клинические НЯ

Переливание крови 2 (<1) 0 0 38 (2) 8 (7) 13 (7)
Инфекции, появившиеся за время 
лечения

154 (35) 3 (14) 9 (28) 548 (33) 37 (35) 74 (41)

Специфические лабораторные НЯ
Гемоглобин n = 432 n = 22 n = 32 n = 1629 n = 107 n = 178
<10 г/дл 127 (29) 7 (32) 7 (22) 870 (53) 60 (56) 113 (63)
8,5-<10 г/дл 110 (25) 7 (32) 5 (16) 741 (45) 43 (40) 85 (48)
<8,5 г/дл 17(4) 0 2 (6) 129 (8) 17 (16) 27 (15)

Использования эритропоэтина, n (%) 104 (24) 6 (27) 7 (22) 690 (42) 49 (46) 95 (53)
Тромбоциты (x 109/л) n = 430 n = 21 n = 32 n =1638 n = 107 n = 178
>100 (уровень 0) 374 (87) 13 (62) 16 (50) 1206 (74) 45 (42) 46 (26)
70-100 (уровень 1) 48 (11) 6 (29) 10 (31) 285 (17) 40 (37) 50 (28)
50-<70 (уровень 2) 3 (1) 2 (10) 2 (6) 99 (6) 14 (13) 45 (25)
25-<50 (уровень 3) 5 (1) 0 4 (13) 37 (2) 6 (6) 35 (20)
<25 (уровень 4) 0 0 0 2 (<1) 2(2) 2(1)

Использование тромбопоэтина, n 0 0 0 0 0 0
Изменение в сравнении с исходным 
уровнем минимального количества 
тромбоцитов, сред. (cр.откл.)

-94,8 (54,3) -68,3 
(42,4)

-73,1 (39,6) -114,3 (56,8) -92,7 
(46,7)

-84,3 
(43,0)

Нейтрофилы (x 109/л) n = 432 n = 22 n = 32 n = 1629 n = 107 n = 178
>1,5 (уровень 0) 96 (22) 7 (32) 8 (25) 235 (14) 7 (7) 19 (11)
1,0-1,5 (уровень 1) 156 (36) 9 (41) 8 (25) 437 (27) 36 (34) 47 (26)
0,75-<1,0 (уровень 2) 103 (24) 3 (14) 7 (22) 419 (26) 29 (27) 46 (26)
0,5-<0,75 (уровень 3) 59 (14) 3 (14) 6 (19) 389 (24) 25 (23) 41 (23)
<0,5 (уровень 4) 18 (4) 0 3 (9) 149 (9) 10 (9) 25 (14)

Ипользование ГКСФ (гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора),  n (%) 

28(6) 1 (5) 4 (13) 176 (11) 11 (10) 19 (11)

Лимфоциты (x 109/л) N = 432 N = 22 N = 32 N = 1629 N = 107 N = 178
>0.5 (уровень 0) 367 (85) 19 (86) 23 (72) 1236 (76) 85 (79) 125 (70)
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сравнению с пациентами с F4, у которых было выявлено 
снижение <1 log10 в вирусной нагрузке в сравнении с ис-
ходным уровнем на 4-й неделе лечения (10/48; 21%). При 
использовании критериев ответа при лечении, темпы УВО 
были такими же высокими по всей шкале Metavir в отно-
шении пациентов, проходящих терапию с применением 
БОЦ/П/Р, у которых РНК ВГС была неопределяемой на 8 
НТ. Независимо от шкалы Metavir пациенты, проходящие 
терапию с применением БОЦ/П/Р с определяемым уров-
нем РНК ВГС на 8-й неделе и снижением концентрации 
<3 log10 в сравнении с исходным уровнем, редко достигали 
УВО (5/100, 5%; Дополнительная таблица 3) в нашей малой 
выборке. Аналогично, пациенты с F0-F4, проходящие тера-
пию с применением БОЦ/П/Р с РНК ВГС≥ 1000 МЕ/мл на 
8-й неделе, также редко достигали УВО (13/177, 7%; Допол-
нительная таблица 9).

Дополнительные исследования проводились приме-
нительно к ограниченному числу пациентов, которые 
достигли очень хорошего ответа на 8 НТ с целью оцен-
ки эффекта продолжительности лечения. Пациенты с 
F4, у которых РНК ВГС была неопределяемой на 8-й не-
деле лечения и которые получали БОЦ/П/Р ≥ 40 недель, 
достигли уровня УВО 97% (38/39; 95% ДИ = 87, 100) 
(рис. 2; Дополнительная таблица 6). Примечательно, 
что, ограниченное число пациентов с F4, у которых РНК 
ВГС была неопределяемой на 8-й неделе лечения и кото-
рые получали БОЦ/П/Р от 28 до <36 недель или от 36 до 
<40 недель, также достигли высоких показателей УВО 
89% (16/18) или 89% (8/9), соответственно (общий УВО 
= 24/27, 89%; 95% ДИ = 71, 98). Следует отметить, что 
в силу проведения изучения групп в режиме терапии, 
проводимой в зависимости от выраженности вирусоло-
гического ответа, интервал терапии от 28 до <40 недель 
включал 21 пациента, не получавших лекарственной те-
рапии (УВО = 19/21; 90%) и 6 пациентов, в отношении 
которых предыдущая терапия была безуспешной (УВО 
= 5/6; 83%). 

На рис. 4 показан предложенный алгоритм для лечения 
пациентов с F3 и F4 с применением БОЦ/П/Р. Новое пра-
вило остановки на 8 НТ (определяемый уровень РНК ВГС 

и снижение концентрации РНК ВГС <log10 в сравнении с 
исходным уровнем) могло бы быть использовано с це-
лью ограничения терапии в отношении таких пациентов, 
у которых существует невысокий шанс достижения УВО 
при длительном лечении. Правила остановки на 12 НТ 
(если РНК ВГС≥ 100МЕ/мл) и на 24 НТ (если уровень РНК 
ВГС определяемый) также предупреждают проведение 
длительной терапии в отношении пациентов, у которых 
существует невысокий шанс достижения УВО. Результа-
ты, приведенные на рис. 2, предполагают, что проведение 
терапии в отношении пациентов с F3/F4, не получавших 
лекарственной терапии, у которых имелся неопределяе-
мый уровень РНК ВГС на 8 НТ, может быть потенциально 
остановлено после 28 НТ в случае, если пациенты плохо 
переносят терапию. У пациентов с F3/F4, у которых наблю-

>0,2-0,5 (уровень 1) 63 (15) 3 (14) 8 (25) 376 (23) 21 (20) 50 (28)
>0,1-0,2 (уровень 2) 2 (<1) 0 1 (3) 13(1) 1 (1) 3(2)
≤0,1 (уровень 3) 0 0 0 4 (<1) 0 0

Обычные нежелательные явления (≥ 25%) n = 436 n = 22 n = 32 n = 1638 n = 107 n = 180
Любое нежелательное явление 427 (98) 22 (100) 32 (100) 1621 (99) 106 (99) 179 (99)
Анемия 124 (28) 6 (27) 7 (22) 786 (48) 49 (46) 100 (56)
Утомляемость 253 (58) 10 (45) 17 (53) 965 (59) 60 (56) 102 (57)
Дисгевзия 72 (17) 5 (23) 4 (13) 627 (38) 39 (36) 75 (42)
Тошнота 171 (39) 10 (45) 12 (38) 783 (48) 47 (44) 70 (39)
Головная боль 188 (43) 9 (41) 8 (25) 725 (44) 46 (43) 65 (36)
Диарея 85 (19) 2 (9) 6 (19) 425 (26) 27 (25) 64 (36)
Озноб 114 (26) 3 (14) 9 (28) 482 (29) 35 (33) 54 (30)
Нейтропения 85 (19) 3 (14) 7 (22) 404 (25) 22 (21) 47 (26)
Гипертермия 129 (30) 6 (27) 7 (22) 437 (27) 34 (32) 46 (26)

Рисунок 2. УВО в соответствии с продолжительностью лече-
ния у больных, получающих БОЦ/П/Р с неопределяемым уровнем 
РНК ВГС на 8-й неделе лечения. УВО (неопределяемый уровень 
РНК ВГС [«Цель не выявлена» или «РНК ВГС не выявлена»] в 
плазме спустя 24 недели после завершения или прекращения 
терапии) и 95% ДИ указаны в отношении пациентов, проходя-
щих терапию с применением БОЦ/П/Р с неопределяемым уров-
нем РНК ВГС на 8-й неделе лечения (после 4-х недель введения 
П/Р и 4-х недель терапии с применением БОЦ/П/Р) в соответ-
ствии с продолжительностью получаемого лечения и степенью 
фиброза по шкале Metavir на исходном уровне. Пациенты, не 
получавшие лекарственной терапии, и пациенты с неудачным 
результатом предыдущей терапии были объединены.
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дается снижение концентрации ≥ 3 log10 при все 
же определяемом уровне РНК ВГС на 8 НТ, при-
близительно половина (62/126; 49%) уровня все 
же остается определяемой на 12 НТ.

Безопасность и переносимость у пациен-
тов с циррозом печени

Наблюдался один смертельный случай (1%) 
в группе  из 180 пациентов с F4 в сравнении с 0 
смертельными случаями у 107 пациентов с F3 и 5 
смертельными случаями (<1%) у 1638 пациентов 
с F0-F2 в рамках настоящего мета-анализа, кото-
рые проходили терапию с применением БОЦ/П/Р 
(таблица 3). Частота серьезных нежелательных 
явлений была выше у пациентов с F4, проходя-
щих терапию с применением БОЦ/П/Р (33/180; 
18%), по сравнению с пациентами с F0-F2 (13/107; 
12%) или с F3 (189/1638; 12%). Доля прекраще-
ния вследствие ПЭ была анологичной у пациен-
тов с F4 (16%), F3 (15%) и F0-F2 (14%). Процент 
пациентов с гемоглобином <10 г/дл был выше у 
пациентов с F4, проходящих терапию с приме-
нением БОЦ/П/Р (113/180; 63%), по сравнению 
с пациентами с F0-F2 (870/1638; 53%) (Дополни-
тельная таблица 7). Базовый уровень гемоглоби-
на являлся наиболее сильным прогностическим 
фактором анемии во время исследовании среди 
независимых переменных в отношений пациен-
тов с F4, проходящих терапию с применением 
БОЦ/П/Р с предполагаемым отношение шансов, 
составляюшим 0,59 (Дополнительная таблица 
10). Аналогично, процент пациентов с уровнем 
гемоглобина <8,5 г/дл был выше у пациентов с 

Рисунок 3. Прогностические факторы УВО в соответствии с многомер-
ным логистическим регрессионным анализом у пациентов с F3/F4, при-
нимавших БОЦ/П/Р. Отношения между базовыми факторами и УВО в 
отношении пациентов, получающих БОЦ/П/Р с базовым уровнем степе-
ни фиброза F3 или F4, исследовались с применением многомерного ло-
гистического регрессионного анализа, с применением УВО за зависимую 
переменную и с применением демографических и основных характеристик 
болезни (например, расы, исходного уровня вирусной нагрузки, пола, ге-
нотипа, предыдущей истории лечения) и восприимчивости при лечении 
на 4 НТ и 8 НТ в качестве независимых переменных с целью определения 
прогностических параметров УВО в отношении пациентов с различными 
степенями фиброза. Как только восприимчивость при лечении на 8 НТ 
отображалась в модели, генотип IL28B [17] больше не являлся прогнози-
рующим параметром УВО. На рисунке изображен многомерный логисти-
ческий регрессионный анализ для пациентов с F3 и F4 (отношение шансов; 
95% ДИ; значение p), которые были обобщены с целью повышения воз-
можности определения прогностического параметра УВО. Параметры со 
значением p <0,05: закрашенные овалы; параметры со значением p > 0,05: 
пустые овалы.

Рисунок 4. Предложенный алгоритм лечения для пациентов с циррозом печени (F4) и пациентов с F3, проходящих терапию 
с применением БОЦ/П/Р. Возможный алгоритм для лечения пациентов с F4 и F3 был получен вследствие иммунных реакций 
при лечении на 8, 12, и 24 неделях. В силу того, что ни один из пациентов с F3 или F4 (0/22; 95% ДИ = 0, 13) с определяемым 
уровнем РНК ВГС и снижением <3 log10 вирусной нагрузки в сравнении с исходным уровнем на 8-й неделе не достиг УВО, 
следовало рассмотреть прекращение терапии в отношении таких пациентов. В силу этого пациенты с F3 и F4, не получавшие 
лекарственной терапии, с неопределяемым уровнем РНК на 8-й неделе лечения и похоже достигали УВО с продолжитель-
ностями лечения между 28 и 40 неделями в сравнении с≥ 40 неделями, терапия пациентов с циррозом печени, не получав-
ших лекарственной терапии, могла бы быть прекращена после 28-й недели в том случае, если лекарственные группы плохо 
переносились. Уровни РНК ВГС должны были контролироваться в течение 4, 8, 12, и 24 недель лечения, в конце лечения, а 
также во время последующего врачебного наблюдения. Во время лечения рекомендуется применение полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией в реальном времени (ОТ-ПЦР) для контроля уровней РНК ВГС. При методе применя-
ется нижний предел определения количества РНК ВГС, равного или меньше 25 МЕ/мл и предел выявления РНК ВГС при-
близительно 10-15 МЕ/мл. Прекращение терапии рекомендуется в отношении всех пациентов с (1) определяемой РНК ВГС и 
снижением концентрации РНК ВГС <3 log10 в сравнении с исходным уровнем на 8 НТ, (2) с уровнями РНК ВГС больших или 
равных 1000 МЕ на мл на 8 НТ; (3) с уровнями РНК ВГС≥ 100 МЕ/мл на 12 НТ, или (4) с подтвержденными определяемыми 
уровнями РНК ВГС на 24 НТ. *Рекомендуется прекращение терапии исходя из невысокого шанса достижения УВО у паци-
ентов с F3 и F4 с определяемым уровнем РНК ВГС и снижением концентрации РНК ВГС <3 log10 в сравнении с исходным 
уровнем (УВО=0/22; 0%; 95% ДИ [0, 13]). †Рекомендуется прекращение терапии в отношении пациентов, не получавших 
ранее терапию, после 28 НТ в случае определяемой РНК ВГС от 8 НТ до 24 НТ.

 

Все пациенты: 
введение П/Р в течение 
4 недель 

Добавление 
БОЦ на 4 НТ  

Рекомендуется 
прекращение*

 

Продолжение до 12 -й 
недели 

ПРЕКРАЩЕНИЕ 

Продолжение до 48 -й 
недели† 

Снижение < 3 log10 и определяемый
уровень РНК ВГС на 8 НТ  

Снижение ≥ 3 log10 в РНК ВГС на 8 НТ
 

Неопределяемый уровень 
РНК ВГС на 12 НТ и 24 НТ 

РНК ВГС ≥ 100 ME/мл на 12 НТ или 
определяемый уровень РНК ВГС на 24 НТ 

8 НТ: неопределяемая в сравнении 
с определяемой HCV-RNA

4НТ: снижение ≥1 log 10
в сравнении со
снижением <1 log10

Мужчина в сравнении 
с женщиной

Основная вирусологическая

Светлокожие по сравнению
с темнокожими

≤800,000 МЕ/мл
 >800,000 МЕ/мл

G1b против  G1a

42 31
Отношение шансов (95% ДИ)

5 6 7 8 9 10

10.57 (5.23-21.36); p <0.0001

2.64 (1.33-5.21); p = 0.0053

2.23 (1.18-4.24) p = 0.0141

2.55 (1.05-6.20) p = 0.0383

1.76 (0.90-3.44); p = 0.0971

1.08 (0.43-2.72); p = 0.8636

нагрузка
в сравнении с
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4 F4, проходящих терапию с применением БОЦ/П/Р (27/180; 
15%) по сравнению с пациентами с F0-F2 (129/1638; 8%). 
Кинетика уменьшения уровней гемоглобина была анало-
гичной у пациентов с F4, F3 и F0-F2, проходящих терапию 
с применением БОЦ+PR (Дополнительный рис. 4). Вмеша-
тельство с целью лечения анемии применялось более часто 
при циррозе печени. Величина изменения доз по причине 
анемии составляла 32% у пациентов с F4, 27% у пациентов 
с F3 и 25% у пациентов с F0-F2, проходящих терапию с при-
менением БОЦ/П/Р. Величина переливаний была выше у 
пациентов с F4 (13/180; 7%) и у пациентов с F3 (8/107; 7%), 
проходящих терапию с применением БОЦ/П/Р по сравне-
нию с пациентами с F0-F2 (38/1638; 2%). Частота исполь-
зования эритропоэтина была выше у пациентов с F4 (53%) 
по сравнению с пациентами с F0-F2, проходящих терапию 
с применением БОЦ/П/Р (42%), и частота использования 
эритропоэтина у пациентов с F3 составляла 46%. Умень-
шение при лечении уровня тромбоцитов (уровень 4) был 
выше у пациентов с F4, проходящих терапию с примене-
нием БОЦ/П/Р (25/178; 14%) по сравнению с пациентами 
с F0-F2 (149/1629; 9%) или с пациентами с F3 (10 / 107; 9%), 

потенциально отражая более низкие основные уровни 
тромбоцитов.

Частота обычных нежелательных явлений (частота ≥ 
25% у пациентов с F4, проходящих терапию с применением 
БОЦ/П/Р) со стадией фиброза согласно шкале Metavir дана в 
таблице 2. Частота случаев анемии была выше у пациентов с 
F4, проходящих терапию с применением БОЦ/П/Р (100/180; 
56%), по сравнению с пациентами с F3 (49/107; 46%) и паци-
ентами с F0-F2 (786/1638; 48%), проходящих терапию с при-
менением БОЦ/П/Р. Частота случаев диареи была выше у па-
циентов с F4, проходящих терапию с применением БОЦ/П/Р 
(64/180; 36%), по сравнению с пациентами с F3 (27/107; 25%) 
и пациентами с F0-F2 (425/1638; 26%), проходящих терапию 
с применением БОЦ/П/Р.

Пять пациентов с потенциальной печеночной деком-
пенсацией или сепсисом были исследованы Дж. Вирлин-
гом и С. Бруно, применявших на свой страх и риск схему 
лечения и шкалу Metavir (таблица 3). У трех пациентов 
наблюдался F4, а у двоих F2 на исходном уровне. У трех 
пациентов с F4 наблюдались случаи декомпенсированно-
го цирроза печени с асцитом и энцефалопатией (спутан-

*Нежелательные явления ≥ 25% в отношении пациентов с F4, проходящих терапию с применением БОЦ/П/Р; перечислены в убы-
вающем порядке в отношении пациентов с F4, проходящих терапию с применением БОЦ/П/Р.
Нежелательные явления, специфические клинические нежелательные явления, специфические лабораторные нежелательные яв-
ления и обычные нежелательные явления даны в отношении пациентов, проходящих терапию с применением П/Р или БОЦ/П/Р 
согласно степени фиброза по шкале Metavir. Результаты в отношении гемоглобина, тромбоцитов, нейтрофилов или лимфоцитов 
отсутствовали для некоторых пациентов.

Таблица 3. Пять пациентов с потенциальной печеночной декомпенсацией или сепсисом
Идентификационный 
номер пациента 
(исследование)

Исходные данные Случай Схема лече-
ния (недели 
лечения)

Результат

Пациенты с циррозом печени
016301 
(PROVIDE)

Мужчина, 64 года; F4. Исто-
рия болезни включает асцит; 
Тромбоциты 108 x 109/л 
Альбумин 3,7 г/дл

Декомпенсированный 
цирроз печени с асцитом 
и энцефалопатией (спу-
танность сознания)

БОЦ/П/Р 
(6 НЛ)

Прекращенное 
лечение; случай 
разрешен

012072 
(RESPOND-2)

Женщина, 51 год; F4 Тром-
боциты 170  x 109/л Альбу-
мин 3,5 г/дл

Кровотечение из расши-
ренных вен пищевода и 
портальная гипертензия

П/Р 
(2 НТ)

Прекращенное 
лечение; случай 
разрешен

000603 
(исследование PEG2a)

Мужчина, 48 лет; F4
Диабетик, наркоман, прини-
мающий наркотики внутри-
венно
Тромбоциты 135 X109/л
Альбумин 3,8
 г/дл

Полиорганная недо-
статочность с высоким 
уровнем билирубина 17,4 
мг/дл
Стафилококковая 
пневмония, приведшая к 
полиорганной недоста-
точности

БОЦ/П/Р 
(12 НТ)

Смерть вслед-
ствие полиор-
ганной недоста-
точности

Пациенты без цирроза печени
000005 
(исследование PEG2a)

Мужчина, 52 года; F2
Тромбоциты 280  x 109/л 
Альбумин 4,2 г/дл

Возможный уросепсис
(Отрицательная кровь и 
культура в моче)

П/Р 
(3 НТ)

Прекращенное 
лечение; случай 
разрешен

001868 
(SPRINT-2)

Мужчина, 58 лет; F2
Тромбоциты 192  x 109/л 
Альбумин 3,5 г/дл

Асцит (Госпитализирован 
с серьезным эпифаринк-
сом и нейтропенией; раз-
вившаяся ОПН (острая 
почечная недостаточ-
ность). Лечение прекра-
щено. Асцит и водянка 
замечены 12 дней спустя)

Спустя 12 дней 
после прекра-
щения при-
ема БОЦ/П/Р 
(12 НТ)

Лечение пре-
кращено в силу 
появления 
другого ПЭ; слу-
чай с асцитом 
разрешен
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ностью сознания) на 6 НТ (БОЦ/П/Р), кровотечение из 
расширенных вен пищевода и портальная гипертензия 
на 2 НТ (П/Р) или полиорганная недостаточность с высо-
ким уровнем билирубина 17,4 мг/дл на 12 НТ (БОЦ/П/Р). 
У двух пациентов с F2 наблюдались случаи возможного 
уросепсиса на 3 НТ (П/Р) или асцита спустя 12 дней после 
прекращения приема БОЦ/П/Р (12НТ). Все случаи деком-
пенсированного  цирроза печени были разрешены за ис-
ключением пациента с полиорганной недостаточностью, 
который умер. Кроме того, наблюдались два пациента с F4 
со злокачественной гепатомой (один пациент принимаю-
щий П/Р и один пациент принимающий БОЦ/П/Р; «Более 
подробная информация о двух пациентах с F4 с гепатоцел-
люлярной карциномой» предоставлена в дополнительном 
материале при необходимости получения дополнительной 
информации о таких 2-х пациентах). После того как был 
произведен обобщенный анализ результатов смертельного 
случая, печеночной декомпенсации и тяжелых случаев ин-
фекционных болезней (степени 3 или 4 или необходимая 
госпитализация) в отношении группы лиц с циррозом пе-
чени с применением логистического регресса (13 субъек-
тов с имеющимся случаем, 167 субъектов без имеющегося 
случая), не было выявлено никакой связи между состав-
ным высшим пределом и базовым уровнем альбумина и 
базовыми уровнями тромбоцитов. Однако такой результат 
должен рассматриваться с осторожностью в силу малого 
количества случаев (13) в такой группе лиц с циррозом пе-
чени.

Обсуждение
В ходе 2-х регистрационных исследований УВО у 79 

пациентов (F4) с циррозом печени, ВГС генотипа 1, про-
ходящих терапию с применением БОЦ/П/Р, колебались 
от 31% до 77% в сравнении с 64-67% у пациентов с от-
сутствием цирроза печени [2]. Достижение УВО снижает 
риск гепатоцеллюлярной карциномы, разложения печени 
и общей летальности у больных с циррозом печени [13,14]. 
При таких объединенных регистрационных исследовани-
ях серьезные ПЭ произошли в отношении 16% пациентов 
с циррозом печени в лечебной группе, содержавшей БОЦ, 
в сравнении с 11% пациентов без цирроза печени. На ос-
новании результатов 2 регистрационных исследований 
48 недель терапии (4-недельное введение П/Р и 44 недели 
приема БОЦ/П/Р) рекомендовались для всех пациентов с 
циррозом печени (F4) независимо от основных перемен-
ных или восприимчивости при лечении. С целью лучше-
го определения риска и пользы терапии с применением 
БОЦ/П/Р в отношении пациентов с F4 с компенсирован-
ным циррозом печени, мы проанализировали результаты 
5 клинических испытаний всех групп с применением БОЦ/
П/Р в отношении пациентов с ВГС генотипа 1.

Ранее было известно, что достижение УВО было бо-
лее вероятным у больных с прогрессирующим фиброзом/
циррозом печени, у которых наблюдалось снижение РНК 
ВГС ≥ 1,0log10 на 4-й неделе (прекращение введения П/Р), 
и у пациентов с неопределяемым уровнем РНК ВГС на 8-й 
неделе терапии [2]. Настоящим мы демонстрируем, что по-
ловина всех пациентов с F4, проходящих терапию с приме-
нением БОЦ/П/Р, может достигнуть УВО (УВО  с примене-
нием мета-анализа = 55%). Кроме того, УВО был особенно 

высок (89%) у пациентов с F4, у которых РНК ВГС была 
неопределяемой на 8-й неделе лечения; таких пациентов 
насчитывается 43% от всех пациентов с циррозом печени, 
проходящих терапию. Более того, пациенты с F3 и F4 с не-
определяемой вирусной нагрузкой на 8-й неделе лечения 
достигали УВО с продолжительностью лечения от 28 до 40 
недель (33/38; 87%; 95% ДИ = 72, 96) в сравнении с≥ 40 не-
делями (23/25; 92%; 95% ДИ = 74, 99). Результаты с более 
короткой продолжительностью лечения у пациентов с F4 
главным образом получены от пациентов, не получавших 
ранее лекарственной терапии, у которых курс лечения в 
зависимости от выраженности вирусологического отве-
та позволял применение 28 недель терапии в отношении 
реагирующих пациентов. Таким образом, более короткая 
продолжительность лечения (28-40 недель) может рассма-
триваться для лечения пациентов, не получавших ранее 
лекарственной терапии, с F4 с неопределяемым уровнем 
РНК ВГС от 8 до 24 недель  в том случае, если пациенты 
плохо переносят терапию. Прогностические факторы УВО 
у пациентов с F3 и F4 включали в себя мужской пол, низ-
кий исходный уровень вирусной нагрузки и вирусные от-
веты при лечении в течение 4 и 8 недель. Такие факторы 
могут способствовать клиницистам определению струк-
туры больных, а также ранних вирусологических ответов, 
связанных с более высокой степенью УВО. С другой сторо-
ны, частота появления СНЯ, случаев переливания крови, 
анемии и тромбоцитопении (степень 4) была выше у паци-
ентов с F4, проходящих терапию с применением БОЦ/П/Р, 
в сравнении с пациентами с F0-F2. Ввиду этого, наши ре-
зультаты демонстрируют как потенциальные выгоды, так  
и риски лечения пациентов с F4.

Потенциальный алгоритм лечения пациентов с F4 и F3 
может быть получен на основании вирусных ответов при 
лечении в течение 8, 12, и 24 недели (рис. 4). В силу того, что 
ни один пациент с F3 или F4 (0/22; 95% ДИ = 0,13) с опреде-
ляемым уровнем РНК ВГС и снижением вирусной нагруз-
ки <3 log10 в сравнении с исходным уровнем на 8-й неделе 
не достиг УВО, рекомендуется прекращение терапии в от-
ношении таких пациентов. Аналогичное правило прекра-
щения в случае, если РНК ВГС ≥1000 МЕ/мл на 8-й неделе, 
также рекомендуется, поскольку УВО  составлял 0% (0/31) 
у таких пациентов с F3 или F4. Федеральное управление 
США по контролю качества продуктов питания, напитков 
и лекарственных препаратов (U.S. FDA) одобрило пере-
смотр Инструкции по медицинскому применению пре-
парата в отношении VICTRELlS® (боцепревир) касательно 
добавления правила остановки терапии с применением 
БОЦ/П/Р в отношении всех пациентов в том случае, если 
уровни РНК ВГС больше или равно 1000 МЕ на мл на 8 
НТ. Аналогичное правило было принято Комитетом по 
медицинским продуктам, предназначенным для человека 
(CHMP), для включения в Европейскую сводную характе-
ристику препарата, которое в настоящий момент ожидает 
одобрения Европейской комиссии. На основании верхних 
пределов 95%-го доверительного интервала возможно, что 
до 13% пациентов с F3 или F4 со снижением вирусной на-
грузки   <3 log10 в сравнении с исходным уровнем могли бы 
достигнуть УВО. В силу того, что лечение пациентов с F3 
и F4, не получавших ранее лекарственной терапии,  с не-
определяемой вирусной нагрузкой на 8-й неделе лечения 
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достигали УВО с продолжительностью лечения от 28 до 40 
недель в сравнении с ≥ 40 неделями, терапия пациентов с 
циррозом печени, не получавших ранее лекарственной те-
рапии, могла бы быть прекращена после 28 недель в слу-
чае, если режим плохо переносится. Правила прекраще-
ния также будут существенны в случае тройной терапии, 
основанной на интерфероне, с применением симепревира, 
фалдапревира и софосбувира в отношении инфекции ВГС 
генотипа 1, в частности в отношении пациентов с цирро-
зом печени [15].

Существовало несколько различий между обследуемой 
группой больных в ходе настоящих 5 клинических иссле-
дований с применением БОЦ/П/Р и обследуемой группой 
больных в рамках французской ознакомительной про-
граммы (ANRS CO20-CUPIC) [3]. Наиболее существенным 
было то, что 40% из 190 пациентов, проходящих терапию 
с применением БОЦ/П/Р в рамках CUPIC, должны были 
быть исключены из основных клинических испытаний с 
применением БОЦ в силу критериев исключения в про-
токолах исследования. Приблизительно 44% пациентов с 
F4, проходящих терапию с применением БОЦ/П/Р в ходе 
настоящих 5 клинических исследований, имели неудач-
ный опыт терапии в сравнении с 97% пациентов, прохо-
дящих лечение в рамках CUPIC (Дополнительная таблица 
8). Пациенты с F4, проходящие терапию с применением 
БОЦ/П/Р в ходе настоящих 5 клинических исследований, 
были моложе (53 года по сравнению с 57 годами), муж-
ской пол встречался реже (62% пациентов с F4, проходя-
щих терапию с применением БОЦ/П/Р в ходе настоящих 
5 клинических исследований, по сравнению с 68% пациен-
тов, проходящих лечение в рамках программы CUPIC), а 
также имели более высокую частоту инфицирования ВГС 
генотипа la (51% по сравнению с 35%) и более высокий ин-
декс массы тела (29,8 по сравнению с 26,0) по сравнению 
с пациентами, проходящими лечение в рамках программы 
CUPIC. Более того, среднее базовое количество тромбо-
цитов составляло приблизительно 166,000/mm3, область 
значений = 49,000-393,000/mm3) у пациентов с F4, проходя-
щих терапию с применением БОЦ/П/Р в ходе настоящих 5 
клинических исследований, по сравнению с приблизитель-
но 144,000/mm3 (область значений =34,000-346,000/mm3) 
у пациентов с F4, проходящих терапию с применением 
БОЦ/П/Р в рамках CUPIC. Средний уровень сывороточ-
ного альбумина составлял 38,8 г/л у пациентов с F4, прохо-
дящих терапию с применением БОЦ/П/Р в ходе настоящих 
5 клинических исследований, по сравнению с приблизи-
тельно 40 г/л у пациентов, проходящих лечение в рамках 
CUPIC. Ввиду этого, настоящий мета-анализ и CUPIC в 
отношении исследования цирроза печени, обусловленно-
го вирусным гепатитом C, являются комплементарными 
и расширяют наше знание о циррозе печени. Одним из 
ограничений мета-анализа являлось то, что 5 клинических 
исследований с применением БОЦ/П/Р зарегистрировали 
стабильный, хорошо компенсированный цирроз печени (в 
силу требования в отношении тромбоцитов  быть в коли-
честве > 100,000/мм3), что может отличаться от пациентов 
с циррозом печени в клинической практике, которым не-
обходимо пройти терапию. Другим ограничением нашего 
мета-анализа являлось то, что это был ретроспективный 
анализ, таким образом, подгруппы не являются истинно 
рандомизированными сравнениями; неопознанные пере-

менные могли бы объяснить некоторые очевидные разли-
чия в безопасности и эффективности между пациентами с 
циррозом печени и пациентами с отсутствием цирроза пе-
чени. В заключение необходимо отметить, что существует 
в целом благоприятное преимущество: отношение рисков 
для БОЦ/П/Р в отношении хорошо компенсированных 
циррозов печени. Основные параметры и параметры при 
лечении могут использоваться с целью оценки вероятно-
сти достижения УВО. Ответ при лечении на 8 НТ является 
особенно информативным для определения пациентов с 
высокой вероятностью ответа и, с другой стороны, может 
стать самым ранним моментом времени, когда терапия 
в отношении пациентов может быть прекращена в силу 
очень невысокой вероятности достижения ответа. Пере-
носимость БОЦ/П/Р у пациентов с циррозом печени кон-
тролируема, однако повышенное внимание должно быть 
уделено пациентам с циррозом печени касательно лечения 
анемии. Данные CUPIC являются важными, поскольку 
они повышают опыт применения БОЦ/П/Р у пациентов с 
циррозом печени, и в частности, определяют пациентов, 
которые, вероятно, смогут плохо переносить терапию, и 
для которых было бы предпочтительней получение тера-
пии с применением режимов без использования интерфе-
рона [16].
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Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП)  – распростра-
ненное хроническое заболевание 
печени, характеризующееся пато-
логическим накоплением жировых 
капель, не связанное с употреблени-
ем алкоголя. Имеет три формы, от-
ражающие стадии патологического 
процесса. Неалкогольный стеатоз 
(НАС)  – избыточное накопление 
жира с развитием дистрофии ге-
патоцитов. Неалкогольный стеато-
гепатит (НАСГ)  – воспалительная 
инфильтрация с очагами некроза 
ткани печени. Неалкогольный цир-
роз  – нарушение архитектоники 
вследствие некроза и образования 
узлов регенерации соединительной 
ткани.

В  настоящее время заболевае-
мость НАЖБП достигает эпидеми-
ческих размеров. 20–30% взрослого 
населения западных стран страдает 
этой патологией [29, 32]. Установлен 
неуклонный рост заболеваемости 
[5]. По данным большинства авто-
ров, НАЖБП чаще страдают жен-
щины [40], другие авторы считают, 

что заболеваемость НАСГ увеличи-
вается с возрастом у мужчин. Часто-
та встречаемости у детей – 3% в об-
щей популяции и 53% среди детей, 
страдающих ожирением.

Данная проблема чрезвычайно 
актуальна и для России. Каждый 
третий пациент терапевта нуждает-
ся в лечении как метаболического 
синдрома (МС), так и НАЖБП [13].

В  России, по данным скринин-
говой программы, проведенной в 
2007  г. и охватившей 30  754  чел., 
НАЖБП выявлена у 27% обследо-
ванных, причем 80,3% из них име-
ли стеатоз, 16,8%  – стеатогепатит и 
2,9%  – цирроз печени [23]. Соглас-
но литературным данным, до 80% 
случаев криптогенных циррозов 
являются исходом НАЖБП. Распро-
страненность дислипидемии среди 
пациентов с НАЖБП достигает 75%, 
и эти показатели в 2 раза выше, чем 
в популяции [21].

В 1884 г. Frerichs описал измене-
ния в печени у больных «сахарной 
болезнью». Понятие «неалкоголь-
ный стеатогепатит» впервые сфор-

мулировал Ludwig с соавт. в 1980  г. 
при изучении характера изменений 
печени у больных с ожирением и са-
харным диабетом (СД) 2 типа, у ко-
торых в анамнезе не было указаний 
на прием алкоголя в гепатотоксич-
ных дозах. M. Thaler установил воз-
можность развития цирроза вслед-
ствие жировой болезни печени.

В 2003 г. на I Всемирном конгрес-
се по инсулинорезистентности (ИР) 
в Лос-Анджелесе было принято, что 
НАЖБП, наряду с ожирением, СД 
2  типа, дислипидемией, артериаль-
ной гипертензией, является состав-
ляющим компонентом метаболиче-
ского синдрома.

Печени отводится важная роль 
в метаболизме липидов. Находясь 
на пути транспорта потока пище-
вых компонентов – жирных кислот, 
приносимых из тонкой кишки по 
воротной вене, печень регулирует 
их поступление в системную цирку-
ляцию. В печени здорового человека 
присутствует 0,8–1,5% от ее массы 
липидов различных типов, преиму-
щественно триглицериды, холесте-

Неалкогольная жировая 
болезнь печени: патогенез, 
диагностика, лечение

Черкашина Е.А.1, Петренко Л.В.2, Евстигнеева А.Ю.1

1 Ульяновский государственный университет, г. Ульяновск
2 ГУЗ ЦК МСЧ, г. Ульяновск

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является распространенным хроничес-
ким заболеванием, объединяющим клинико-морфологические изменения в печени: стеатоз, 
неалкогольный стеатогепатит, фиброз и цирроз. НАЖБП тесно ассоциирована с ожирением, 
особенно абдоминальным и метаболическим синдромом, что повышает кардиометаболичес-
кий риск и отражается на заболеваемости, прогнозе и продолжительности жизни больных. 
В обзоре изложены основные механизмы развития НАЖБП, клинические проявления, диаг-
ностика и лечение заболевания.
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рин, фосфолипиды. При чрезмерном 
накоплении липидов развивается 
жировая болезнь печени.

Причины развития НАЖБП 
разнообразны, и чаще имеется их 
сочетание [12]. Наиболее распро-
странены факторы приобретенного 
характера: повышенное питание, на-
рушения кишечного пищеварения 
и всасывания, длительное паренте-
ральное питание, метаболические 
расстройства типа сахарного диа-
бета, подагры, инфекции, хирурги-
ческие вмешательства, воздействия 
лекарственных препаратов. В  ре-
зультате происходит повреждение 
митохондрий, нарушаются процес-
сы окисления жирных кислот. Осо-
бенности питания современного 
человека с дефицитом пищевых во-
локон, резкое снижение веса так-
же являются факторами развития 
НАЖБП.

Бессимптомное течение заболе-
вания, трудности его диагностики, 
отсутствие единой концепции лече-
ния НАЖБП  – актуальные пробле-
мы, требующие изучения и заслу-
живающие внимания специалистов 
[20]. НАЖБП является составляю-
щей МС [22], который представляет 
собой комплекс взаимосвязанных 
нарушений углеводного и жирового 
обмена, а также механизмов регуля-
ции артериального давления (АД) 
и функции эндотелия сосудов. Па-
циенты с МС имеют максимальный 
риск развития НАЖБП и, как след-
ствие, неалкогольного гепатита, ко-
торый при МС выявляется в 37,5% 
случаев [21].

У пациентов с СД 2 типа и ожи-
рением НАЖБП встречается от 70 
до 100% случаев, у данной группы 
больных стеатогепатит встречается 
в 50% случаев, а у каждого шестого в 
сочетании с СД 2 типа выявлен цир-
роз печени [5]. В  основе этих про-
цессов лежит ИР  – снижение чув-
ствительности тканей к инсулину. 
В развитии ИР имеют значение осо-
бенности образа жизни: избыточ-
ное питание, снижение физической 
активности, а также генетическая 
предрасположенность  – нарушение 
рецепторных механизмов передачи 
сигнала инсулина, нарушения регу-
ляции процесса окисления жирных 

кислот, транспорта триглицеридов 
из гепатоцитов.

В  результате снижения чув-
ствительности клеток-мишеней к 
действию инсулина нарушается ус-
воение глюкозы инсулинзависимы-
ми тканями (печенью, мышцами, 
жировой тканью), компенсаторно 
увеличивается секреция инсулина 
b-клетками, уровень глюкозы в сы-
воротке длительное время остается 
нормальным. Гиперинсулинемия 
(ГИ) является наиболее ранним и 
постоянным маркером ИР. Обладая 
мощным липотропным действием, 
ГИ способствует увеличению массы 
тела вследствие накопления жиро-
вой ткани преимущественно в об-
ласти верхней половины туловища 
и в брюшной полости (сальнике и 
брыжейке).

Основные этиологические фак-
торы НАЖБП:

�� употребление пищи с высоким 
содержанием насыщенных жи-
ров;

�� низкая физическая активность;
�� гормональные нарушения;
�� первичная и вторичная инсули-
норезистентность;

�� ожирение.
Жировая ткань является свое-

образным эндокринным органом. 
Высокая плотность кортикостеро-
идных и андрогенных рецепторов 
и низкая плотность рецепторов к 
инсулину создает особые условия ее 
функционирования. Высокая чув-
ствительность к липолитическому 
действию катехоламинов и низкая 
чувствительность к антилиполити-
ческому действию инсулина приво-
дят к гормональным нарушениям у 
пациентов с ожирением и способ-
ствует ИР. В жировой висцеральной 
ткани происходят метаболические 
процессы, она имеет обширную сеть 
капилляров, сообщается с порталь-
ной системой. Жиры сальника легко 
липолизируются и приводят к вы-
бросу свободных жирных кислот в 
портальную вену. Избыток свобод-
ных жирных кислот перемещается 
в гепатоциты, образуются триглице-
риды, липопротеины низкой плот-
ности, это способствует гиперли-
пидемии. Часть свободных жирных 
кислот вовлекается в глюконеогенез 

и приводит к избыточной секреции 
печенью глюкозы в кровоток. По-
вышенный захват жирных кислот 
гепатоцитами в сочетании с повы-
шенным образованием подавляет 
поглощение инсулина печенью, что 
усиливает ИР, которая в свою оче-
редь поддерживает гиперинсули-
немию, увеличивает липолиз с вы-
свобождением свободных жирных 
кислот, стимулируя печеночный 
липогенез  – формируется жировая 
дистрофия гепатоцитов.

Гормоном, регулирующим го-
меостаз жирных кислот, являет-
ся лептин, который секретируется 
преимущественно адипоцитами бе-
лой жировой ткани, является про-
дуктом экспрессии гена ожирения, 
участвует в регуляции энергетиче-
ского обмена, массы тела, влияет на 
процессы ангиогенеза, фиброгенеза, 
воспаление, иммунные реакции. По 
данным ряда авторов, гиперлепти-
немия участвует в развитии и про-
грессировании НАЖБП.

При ожирении уровень лептина 
повышен, но в условиях лептино-
резистентности, характерной для 
ожирения, не происходит усиления 
компенсаторного окисления жир-
ных кислот, в ответ на их избыточ-
ное поступление в ткани, увеличи-
вается образование триглицеридов, 
активируется перекисное окисление 
липидов. Накопление метаболитов 
свободных жирных кислот (СЖК) 
приводит к развитию липотоксич-
ности, метаболическим нарушени-
ям.

Лептин обладает профиброген-
ным действием: способствует усиле-
нию выработки проколлагена I типа, 
трансформирующего фактора 
роста-ß (TGF-ß), усиливает фагоци-
тарную активность и выработку ци-
токинов купферовскими клетками, 
макрофагами, стимулирует проли-
ферацию эндотелиоцитов и продук-
цию ими активных форм кислорода.

В  развитии ИР важная роль от-
водится адипонектину  – гормону 
жировой ткани, обладающему ан-
тиатерогенным действием, умень-
шающему продукцию свободных 
жирных кислот жировой тканью, 
стимулирующему гликогенообразо-
вание, предотвращающему апоптоз 
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гепатоцитов за счет снижения уров-
ня фактора некроза опухоли (ФНО). 
У  пациентов с НАЖБП и ожире-
нием уровень адипонектина значи-
тельно ниже, чем у обследованных 
с аналогичным ИМТ без НАЖБП, и 
отрицательно коррелирует с содер-
жанием жира в печени [28, 38, 39]. 
Низкий уровень адипонектина рас-
сматривается как один из предикто-
ров развития СД 2 типа и сердечно-
сосудистых заболеваний.

При НАЖБП снижен уровень 
грелина  – гормона, секретирующе-
гося в желудке и 12-перстной кишке, 
являющегося стимулятором аппе-
тита. Обнаружены генные мутации, 
связанные с предрасположенностью 
к ИР и НАЖБП.

Причины перегрузки жирны-
ми кислотами: избыточное посту-
пление СЖК после приема пищи 
(гидролиз пищевых триглицеридов 
вследствие активного липолиза в 
жировой ткани), снижение активно-
сти бета-окисления жирных кислот 
в гепатоцитах при инсулинорези-
стентности, нарушение экспорта ли-
попротеидов очень низкой плотно-
сти из гепатоцитов при нарушении 
синтеза апопротеинов.

Уровень жирных кислот при 
НАЖБП повышен и коррелирует с 
тяжестью. Перенос жирных кислот 
в гепатоциты осуществляется путем 
пассивной диффузии, а также спец-
ифическими транспортерами вну-
три клеток. СЖК переносятся бел-
ками-транспортерами, при НАЖБП 
активность мембранных транспор-
теров повышена [27].

В  гепатоцитах СЖК подверга-
ются эстерифицированию с обра-
зованием метаболически нейтраль-
ных триглицеридов  – буферный 
механизм предохранения клетки 
от перегрузки жирными кислота-
ми. При избыточном поступлении 
в гепатоциты СЖК проявляют ци-
тотоксическое действие (это про-
исходит через эндоплазматический 
ретикулум), повышаются уровни 
продуктов перекисного окисления 
липидов, активные формы кислоро-
да повреждают ферменты дыхатель-
ной цепи митохондрий. Нарушение 
целостности митохондрий и утечка 
цитохрома в цитоплазму запускают 

каскад программированной гибели 
клеток. В  зависимости от энергети-
ческого статуса клетки дисфункция 
митохондрий может привести к ги-
бели клетки по механизму апоптоза 
или некроза [27].

По данным литературы [31], 
в крови и ткани печени больных 
НАЖБП наблюдается существенное 
повышение содержания продуктов 
перекисного окисления липидов. 
Окислительный стресс провоцирует 
активацию клеток иммунной систе-
мы и аутоагрессию к собственным 
белкам.

Определенное значение в транс-
формации стеатоза в стеатогепатит 
имеет наличие избыточного бак-
териального роста в кишечнике. 
Максимальная выраженность ро-
ста бактерий отмечена при НАСГ с 
трансформацией в цирроз [15].

Свободные радикалы запуска-
ют секрецию цитокинов, включая 
ФНО, интерлейкин-6, интерлей-
кин-8. Гибель гепатоцитов опосре-
дована цитотоксическими эффекта-
ми ФНО. Повышение образования 
ФНО в жировой ткани связано с 
уменьшением синтеза адипонектина 
при ожирении.

Продукты перекисного окисле-
ния липидов и воспалительные суб-
станции стимулируют звездчатые 
клетки и синтез коллагена. При этом 
велика роль трансформирующего 
фактора роста, усиливающего син-
тез проколлагена клетками Ито. Об-
разуются металлопротеиназы, инги-
биторы расщепления коллагена.

Существует модель патогенеза 
НАЖБП – теория двух толчков. При 
нарастании ожирения на фоне ИР 
увеличивается поступление в печень 
СЖК, развивается дисбаланс между 
усиленным синтезом триглицеридов 
в печени и снижением их поступле-
ния в кровь  – первый толчок, ре-
зультат – стеатоз, печень становится 
более чувствительной к агрессив-
ным факторам. В процессе реакций 
окисления СЖК образуются реак-
тивные формы кислорода, продук-
ты перекисного окисления липидов, 
провоспалительные цитокины – ок-
сидативный стресс – второй толчок. 
Хроническое персистирующее вос-
паление, приводящее к апоптозу и 

некрозу гептоцитов, трансформи-
рует стеатоз в стеатогепатит с после-
дующим развитием фиброза пече-
ночной ткани. Фиброз выявляется у 
20–37% пациентов с НАЖБП. В про-
грессировании НАЖБП и развитии 
фиброза печени участвуют различ-
ные факторы роста, стимулирующие 
хроническое воспаление и фибро-
генез путем усиления образования 
коллагена и соединительной ткани в 
печени: трансформирующий фактор 
роста-β, инсулиноподобный фактор 
роста-1 (IGF-1), тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF).

В патогенезе НАЖБП могут при-
нимать участие гены, отвечающие за 
метаболизм глюкозы, липидов, вос-
паление и развитие фиброза [37].

Длительная гипертриглицери-
демия в условиях ИР нарушает эн-
дотелийзависимую вазодилатацию, 
вызывает оксидативный стресс и 
является важнейшим фактором ри-
ска раннего атеросклероза. В  связи 
с тем, что смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний занимает 
1 место в мире, НАЖБП приобрета-
ет еще большее значение.

При НАЖБП повышен риск 
тромбообразования за счет уве-
личения пула провоспалительных 
цитокинов, проатерогенной дис-
липидемии, гиперкоагуляции и ги-
пофибринолиза [36]. Кроме того, 
выявлена взаимосвязь между вы-
раженностью стеатоза печени и ИР 
миокарда. У пациентов с СД 2 типа 
накопление жира в печени, содержа-
ние которого было измерено с помо-
щью протонной магнитно-резонанс-
ной спектроскопии, в наибольшей 
степени было связано с инсулинсти-
мулированным захватом глюкозы 
миокардиоцитами по сравнению с 
другими показателями, такими как 
масса висцеральной жировой ткани 
или общий уровень захвата глюкозы 
в организме.

Таким образом, генез НАЖБП 
является многофакторным процес-
сом [3]. НАЖБП может быть как 
отдельной нозологической едини-
цей, так и компонентом других за-
болеваний, ассоциированных с ИР 
[17]. Эти заболевания имеют общие 
патогенетические факторы, опреде-
ляющие их прогрессирование, они 
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могут сочетаться, потенцировать 
развитие друг друга.

Главная особенность форм 
НАЖБП  – это частое отсутствие 
симптомов: болезнь выявляется слу-
чайно, на основании лабораторных 
или инструментальных тестов, про-
водимых пациентам с метаболиче-
ским синдромом. Симптомы НАСГ 
неспецифичны и отражают сам 
факт поражения печени, но не кор-
релируют со степенью его тяжести. 
Астеновегетативный синдром явля-
ется характерным признаком и об-
наруживается у большей части па-
циентов с НАСГ; реже отмечается не 
связанный с чем-либо дискомфорт в 
правом верхнем квадранте живота 
в виде тяжести кратковременного 
или длительного характера  – дис-
кинетический синдром. Появление 
жалоб на кожный зуд, анорексию, 
диспептический синдром наряду 
с развитием желтухи и симптомов 
портальной гипертензии свидетель-
ствует о трансформации НАСГ в 
цирроз [16].

При физикальном обследовании 
у 50–75% больных с НАЖБП обна-
руживают гепатомегалию [5]. Диа-
гностический поиск проводится при 
наличии следующих признаков:

�� бессимптомное повышение 
уровней аминотрансфераз;

�� необъяснимое существование 
постоянной гепатомегалии;

�� гепатомегалия при радиологиче-
ском исследовании;

�� исключение всех других причин, 
приводящих к гепатомегалии.
Редко у пациентов с НАСГ отме-

чаются такие признаки хроническо-
го заболевания печени, как телеан-
гиоэктазии и пальмарная эритема. 
Признаки НАЖБП выявляются у 
10–15% людей без клинических про-
явлений МС.

Важным моментом в диагности-
ческом поиске НАЖБП является 
сбор анамнеза с оценкой факторов 
риска. Исключить необходимо ал-
когольное поражение печени, что 
возможно на основании изучения 
анамнеза, проведения специальных 
тестов. Критерием является коли-
чество употребляемого алкоголя 
в сутки: для женщин  – менее 10  г, 
мужчин – менее 20 г алкоголя в сут. 

Диагноз хронических вирусных гепа-
титов В и С исключается при изуче-
нии маркеров вирусного поражения 
печени. Исследование ферритина, 
насыщение железом трансферри-
на позволяют дифференцировать 
наследственный гемохроматоз, а 
уровень церрулоплазмина, наличие 
кольца Кайзера-Флейшнера  – бо-
лезнь Вильсона. Диагностика ауто-
иммунных заболеваний печени про-
водится по клиническим симптомам 
и уровню антител  – антинуклеар-
ных, антимитохондриальных.

Существуют предикторы, по-
зволяющие предположить высокий 
риск прогрессирования НАЖБП с 
развитием стеатогепатита и фибро-
за, которые были установлены при 
проведении статистической обра-
ботки результатов большого коли-
чества наблюдений:

�� возраст старше 45 лет;
�� женский пол;
�� ИМТ более 28 кг/м2;
�� увеличение активности АЛТ в 
два раза и более;

�� уровень ТГ более 1,7 ммоль/л;
�� наличие артериальной гипертен-
зии;

�� СД 2 типа;
�� индекс ИР (НОМА-Ш) более 5.
Выявление более двух критери-

ев свидетельствует о высоком риске 
фиброза печени. Необходимо отме-
тить возможность обратного разви-
тия НАС, НАСГ на фоне постепен-
ного снижения массы тела. Быстрая 
потеря массы способствует прогрес-
сированию одной стадии в другую.

Лабораторные и инструменталь-
ные методы диагностики НАЖБП: 
повышение активности АЛТ и АСТ 
аминотрансфераз не более чем в 4–5 
раз, индекс АСТ/АЛТ  – не более  1, 
чаще повышена активность АЛТ; 
повышение активности щелочной 
фосфотазы и ГГТП обычно не более 
чем до 2 норм, встречается в 40–60% 
случаев; гипертриглицеридемия, 
гиперхолестеринемия; гипергли-
кемия (НТГ или СД 2  типа)  – по-
вышение уровня глюкозы натощак 
более 6,1  ммоль/л, изменение глю-
козотолерантного теста, повыше-
ние С-пептида; гипоальбуминемия; 
повышение уровня билирубина (в 
пределах 30–35 ммоль/л); тромбоци-

топения, увеличение протромбино-
вого времени.

У  10–25% больных выявляются 
гипергаммаглобулинемия и анти-
нуклеарные антитела, значение ко-
торых неясно. Основным диффе-
ренциальным отличием жирового 
гепатоза (ЖГ) от НАСГ, доступным 
в клинической практике, может 
быть выраженность биохимическо-
го синдрома цитолиза. При анализе 
лабораторных данных, полученных 
в специализированных клиниках, 
цитолиз описывается у 50–90% 
больных НАСГ. Чаще активность 
АЛТ выше, нежели АСТ, но иногда, 
особенно у больных с трансформа-
цией в цирроз печени, активность 
АСТ преобладает. По данным неко-
торых исследований, величина АЛТ, 
наряду с другими метаболическими 
факторами, является показателем 
ИР, что предполагает возможность 
использования этого показателя в 
качестве дополнительного маркера 
у пациентов с ИР. Низкий уровень 
АЛТ в сыворотке крови в сочетании 
с высоким ИМТ может свидетель-
ствовать о вероятном наличии тяже-
лого фиброза при НАСГ. Маркером 
НАЖБП может являться содержа-
ние в сыворотке крови фрагментов 
белка – филамента цитокератина-18 
(CK18-Asp396), образующихся при 
его расщеплении активированными 
каспазами из гепатоцитов при апоп-
тозе. Повышение уровней фраг-
ментов цитокератина-18 является 
специфичным для стеатогепатита и 
позволяет дифференцировать его от 
стеатоза. Специфичность и чувстви-
тельность данного метода составля-
ют 99,9 и 85,7% соответственно [33].

В последние годы для диагности-
ки НАЖБП используются фиброте-
сты, позволяющие оценить степень 
выраженности повреждения печени. 
Чувствительность и специфичность 
фибротестов составляют 70–90%. 
Однако в связи с отсутствием в на-
стоящее время достоверных данных 
по сопоставлению тестов с клинико-
морфологическими изменениями в 
печени у пациентов с НАЖБП при 
пункционной биопсии фибротесты 
не являются основным методом 
диагностики НАЖБП. Так как ос-
новные печеночные тесты, исполь-
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зуемые в клинической практике, не 
специфичны и не всегда коррели-
руют с гистологическими измене-
ниями (повреждение, воспаление, 
фиброз), биопсия печени является 
«золотым стандартом» в диагности-
ке, определении стадии развития, 
эффективности терапевтического 
воздействия при НАЖБП.

Показаниями для биопсии явля-
ются: возраст старше 45 лет и хро-
нический цитолиз неустановленной 
этиологии; сочетание хронического 
цитолиза неустановленной этиоло-
гии по крайней мере с двумя прояв-
лениями МС, независимо от возрас-
та. Биопсия печени не показана в тех 
случаях, когда уровень аминотранс-
фераз в норме. Морфологическое 
исследование позволяет определить 
степень активности НАСГ и стадию 
фиброза.

На основе существующей класси-
фикации была разработана и пред-
ложена Шкала активности НАЖБП 
(NAFLD activity score  – NAS), пред-
ставляющая комплексную оценку 
морфологических изменений в бал-
лах и объединяющая такие крите-
рии, как стеатоз (0–3), лобулярное 
воспаление (0–2) и баллонную дис-

трофию гепатоцитов (0–2). Сумма 
баллов менее 3 позволяет исключить 
НАСГ, а более 5 свидетельствует о 
наличии стеатогепатита. Такая шка-
ла также незаменима для оценки ди-
намики НАЖБП.

Brunt предложил классифици-
ровать стеатогепатиты по морфо-
логическим признакам. Степень 
поражения печени определяется по 
выраженности некроза и воспали-
тельного процесса (табл. 1), стадия – 
по интенсивности развития фибро-
за (табл. 2).

При отсутствии у пациента кли-
нической симптоматики, выявлении 
отклонений функциональных пе-
ченочных тестов и при невозмож-
ности проведения гистологического 
исследования ткани печени УЗИ мо-
жет служить объективным методом 
для распознавания стеатоза печени, 
особенно при наличии у больного 
одного или более факторов риска 
развития НАСГ, а также позволяет 
следить за динамикой заболевания.

Выделяют 4 основных ультразву-
ковых признака стеатоза печени:

�� дистальное затухание эхосигна-
ла;

�� диффузная гиперэхогенность 

паренхимы печени («яркая пе-
чень»);

�� увеличение эхогенности печени 
по сравнению с почками;

�� нечеткость сосудистого рисунка.
Однако иногда изменения на 

УЗИ бывает трудно отличить от 
фиброза и даже цирроза печени. 
В  ряде случаев выявить жировую 
инфильтрацию печени позволяют 
компьютерная и магнитно-резо-
нансная томография. Основным КТ-
симптомом жировой инфильтрации 
печени является снижение денсито-
метрического показателя паренхи-
мы. Преимуществами современного 
МР-исследования являются высокая 
тканевая контрастность, возмож-
ность получить целостное изобра-
жение органа в любой проекции.

К  настоящему времени в переч-
не заболеваний МКБ-10 отсутствует 
единый код, отражающий полноту 
диагноза НАЖБП. Целесообразно 
использовать один из нижеприве-
денных кодов: К 73.0 – хронический 
персистирующий гепатит, не клас-
сифицированный в других рубри-
ках; К  73.9  – хронический гепатит 
неуточненный; К  76.0  – жировая 
дегенерация печени, не классифици-

Таблица 1. Критерии оценки гистологической активности неалкогольного стеатогепатита

Степень Стеатоз Баллонная 
дистрофия Воспаление

1 (мягкий 
НАСГ)

Крупнокапельный 
(≤33–66%)

Минимальная, в 
3-й зоне ацинуса

Лобулярное – рассеянная или минимальная 
инфильтрация полиморфноядерными 

лейкоцитами (ПМЯЛ) и мононуклеарами, 
портальное – отсутствует или минимальное

2 (умеренный 
НАСГ)

Крупно- и 
мелкокапельный 

(>33–66%)

Умеренная, в 3-й 
зоне ацинуса

Лобулярное – умеренная инфильтрация ПМЯЛ и 
мононуклеарами*, портальное – отсутствует или 

мягкое, умеренное

3 (тяжелый 
НАСГ)

Крупно- и 
мелкокапельный 
(>66%), 3-я зона 

или панацинарно

Доминирует в 
3-й зоне ацинуса, 

представлена 
панацинарно

Лобулярное – выраженная рассеянная 
инфильтрация ПМЯЛ и мононуклеарами**, 

портальное – мягкое, умеренное, не активнее 
лобулярного

Примечание. * – может не быть ассоциировано с баллонной дистрофией гепатоцитов и/или перицеллюлярным фиброзом; 
** – максимально выражено в 3-й зоне ацинуса наряду с баллонной дистрофией и перисинусоидальным фиброзом.

Таблица 2. Стадии фиброза печени при НАСГ

1-я стадия Перисинусоидальный/перицеллюлярный фиброз в 3-й зоне ацинуса, очаговый или распространенный

2-я стадия 1-я стадия + очаговый или распространенный перипортальный фиброз

3-я стадия Мостовидный фиброз, очаговый или распространенный

4-я стадия Цирроз печени
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рованная в других рубриках; К 74.6 – 
неуточненный цирроз печени.

Нами исследованы эпидемиоло-
гия и клинико-лабораторные осо-
бенности НАЖБП у больных СД, 
находящихся на стационарном ле-
чении в эндокринологическом отде-
лении ГУЗ ЦК МСЧ. Оказалось, что 
среди поступающих в течение меся-
ца в эндокринологический стацио-
нар 73–86% – больные с СД, причем 
у 87% – СД 2 типа, при этом избы-
точная масса тела и ожирение выяв-
лены у 82% обследованных.

Пациенты были разделены на 
3 группы. 1  группа  – больные СД 
1 типа (35 чел.: 15 мужчин, 20 жен-
щин), средний возраст  – 24±3 года, 
давность заболевания  – 8±2 года. 
2  группа  – больные СД 2  типа с 
ожирением (32  чел.: 12 мужчин, 20 
женщин), средний возраст  – 56±4 
года, давность заболевания  – 10±4 
года. 3 группа – больные СД 2 типа 
с избыточной массой тела (35  чел.: 
15 мужчин, 20 женщин), средний 
возраст  – 60,0±5,6 года, давность 
анамнеза заболевания  – 10±2 года. 
Клиническое обследование больных 
содержало изучение образа жизни, 
наличия сопутствующей патологии, 
наследственной отягощенности по 
СД, патологии печени, исключение 
алкогольного поражения печени. 
Лабораторная диагностика исклю-
чала поражение печени вирусной 
этиологии.

Ведущими были 3 синдрома, 
представленные на рис. 1. Пациенты 
1  группы в основном предъявляли 
жалобы на слабость, дискомфорт в 
правом подреберье наблюдался лишь 
в 12% случаев, отсутствовал болевой 
синдром. Во 2  группе дискомфорт и 
тяжесть в правом подреберье выяв-
лена в 88% случаев, боли в правом 
подреберье – в 12%. В 3 группе дис-
комфорт выявлен в 56% случаев, 
боли в правом подреберье – в 15%.

Отягощенная наследственность 
по сахарному диабету отмечена у 
32% больных 1 группы, 56% больных 
2 группы и в 58% случаев в 3 группе. 
Артериальная гипертензия выявле-
на у 86% пациентов 2 группы и 92% 
больных 3 группы, т.е. при СД 2 типа 
и наличии избыточной массы тела и 
ожирении.

Контроль биохимических по-
казателей сыворотки крови с по-
мощью общепринятых методик 
позволил выявить отсутствие от-
клонения от нормы показателей 
трансаминаз (АЛТ и АСТ), били-
рубина, холестерина, триглице-
ридов в 1  группе больных,  т.е. при 
СД 1  типа. В  отличие от 2  группы, 
где уровень АЛТ в 42% случаев со-
ставил 3 нормы, у 45% больных – 2 
нормы, АСТ в 15% случаев – 2 нор-
мы; в 3  группе в 39% случаев АЛТ 
увеличено до 3,5 норм, АСТ в 14% – 
до 2 норм.

Содержание общего холесте-
рина в среднем составило 7,4±0,8 
и 6,9±1,5  ммоль/л, уровень тригли-
церидов – 1,9±0,3 и 2,1±0,3 ммоль/л 
соответственно во 2 и 3 группах на-
блюдаемых больных.

По данным УЗИ органов брюш-
ной полости (рис.  2), увеличение 
печени, чаще обеих долей, выявлено 
у 78% пациентов 2  группы и 81%  – 
3  группы, обеднение сосудистого 
рисунка печени отмечено в 82% слу-
чаев во 2 группе и 84% – в 3 группе, 
повышение эхогенности печеночной 
ткани – в 96% случаев во 2 группе и 
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Рисунок 1. Клинические проявления НАЖБП у больных сахарным диабетом

Рисунок 2. УЗИ-симптомы НАЖБП у больных сахарным диабетом 2, 3 групп, %
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93% – в 3 группе больных.
Таким образом, наши наблюде-

ния выявили, что среди больных 
эндокринологического отделения 
превалирующим является диагноз 
СД 2  типа на фоне ожирения и из-
быточной массы тела у лиц женско-
го пола с давностью анамнеза более 
10 лет, часто с отягощенной наслед-
ственностью и артериальной гипер-
тензией. Согласно данным литера-
туры, наличие сочетания СД 2 типа 
с ожирением увеличивает риск раз-
вития гепатоцеллюлярной карци-
номы в 2 раза, особенно у мужчин. 
Кроме того, женский пол, СД 2 типа, 
отягощенная наследственность, 
ожирение, возраст более 50 лет – это 
факторы риска прогрессирования и 
трансформации жирового гепатоза 
в НАСГ. Высокие показатели цито-
лиза свидетельствуют об этой транс-
формации. Полиморбидность у па-
циентов с СД требует комплексного 
подхода к диагностике и лечению, 
несмотря на отсутствие стандар-
тов лечения НАЖБП у этой группы 
больных. Лечение должно быть на-
правлено в  т.ч. на предупреждение 
прогрессирования НАЖБП от стеа-
тоза в цирроз печени.

Современное лечение НАЖБП 
имеет цель устранить или ослабить 
воздействие основных факторов ее 
развития [7, 21].

У  большинства пациентов 
НАЖБП характеризуется длитель-
ным, стабильным бессимптомным 
течением. По современным пред-
ставлениям, специальная фармако-
терапия показана только больным 
с прогрессирующим течением этого 
заболевания или высоким риском 
его прогрессии. Ожирение, СД 
2 типа, гиперлипидемия – основные 
состояния, связанные с развитием 
НАСГ. При отсутствии лечения и 
диетической коррекции в 12–14% 
случаев жировой гепатоз трансфор-
мируется в НАСГ, в 5–10% – в цир-
роз печени.

Пациентам с избыточной мас-
сой тела необходимо соблюдать 
диету с калорийностью суточного 
рациона до 1500–1700 ккал, со сни-
жением насыщенных жиров в пище 
и повышением пищевых волокон, 
растительной клетчатки. При этом 

сочетание диетических рекомен-
даций с физической активностью 
умеренной интенсивности минимум 
30  мин. в день дает больший эф-
фект, чем только соблюдение диеты. 
Многочисленные данные о влиянии 
снижения массы тела на состояние 
печени весьма противоречивы. По-
казано, что быстрая потеря массы 
тела закономерно приводит к на-
растанию активности воспаления и 
прогрессии фиброза. Эффективным 
и безопасным признано уменьшение 
массы тела не более чем на 1,6  кг в 
нед., которое достигается при энер-
гетической ценности пищи 25  кал/
кг/сут. и выполнении физических 
упражнений. Немаловажную роль 
играет исключение употребления 
продуктов «быстрого питания» [6].

Бариатрические операции – бан-
дажирование, желудочное шунти-
рование, установление внутриже-
лудочного баллона  – используются 
редко.

НАЖБП тесно ассоциируется с 
дислипидемией, поэтому показано 
назначение статинов  – препаратов, 
снижающих печеночный синтез и 
секрецию липопротеинов с высоким 
содержанием триглицеридов, обще-
го холестерина, повышающих уро-
вень липидов высокой плотности. 
Большинство авторов признают, 
что отклонение уровня печеночных 
трансаминаз  – нечастый эпизод ле-
чения статинами.

Официальной классификации 
гепатопротективных препаратов 
нет. Наиболее близко подошли к си-
стематизации и решению этого во-
проса С.В.  Оковитый и соавт. [24]. 
Гепатопротективные препараты 
должны обеспечить антиоксидатив-
ную защиту гепатоцитов, сосудов и 
стромы печени, репарацию и улуч-
шение всех функций, тормозить 
фибротические изменения в печени 
[10]. Препараты урсодезоксихолие-
вой кислоты, особенно в сочетании 
со статинами, подавляют всасыва-
ние холестерина в кишечнике, сни-
жают синтез в гепатоцитах, являют-
ся средствами, воздействующими 
на патогенез НАЖБП. Они также 
способствуют снижению выражен-
ности воспалительной инфильтра-
ции, подавляют апоптоз, замедляют 

фиброгенез в печени, уменьшают 
продукцию аутоантител. Цито-
протективный эффект препаратов 
показан при стеатозе и наличии 
факторов риска трансформации 
в НАСГ, особенно в сочетании с 
дислипидемией [22]. Адеметио-
нин (гептрал) представляет собой 
S-аденозил-L-метионин, имеющий 
основное значение в биохимиче-
ских реакциях трансметилирования 
(биосинтез фосфолипидов), транс-
сульфатирования (синтез и оборот 
глутатиона и таурина, конъюгация 
и детоксикация желчных кислот, 
аминопропилирование) [2]. Эс-
сенциальные фосфолипиды (ЭФЛ) 
представляют высокоочищенный 
экстракт из бобов сои и содержат 
преимущественно фосфатидилхо-
лин с высокой концентрацией по-
линенасыщенных жирных кислот. 
Гепатотропное действие достигается 
встраиванием молекул ЭФЛ в по-
врежденные мембранные структуры 
печеночных клеток, ингибировани-
ем процессов ПОЛ, включением в 
состав апопротеинов, осуществля-
ющих транспорт триглицеридов в 
составе липидов очень низкой плот-
ности из гепатоцита [1]. В настоящее 
время представлены эссенциале-Н, 
резалют  ПРО, эссливер и ливолин. 
Эссенциале-Н характеризуется наи-
более высоким содержанием ак-
тивного компонента ПФХ: 93% в 
ампульной форме и 70% в капсулах 
[14, 22, 25]. Препарат фосфоглив, 
имеющий в своем составе фосфо-
липиды и натрия глицирризинат, 
оказывает мембраностабилизирую-
щее, гепатопротективное действие. 
Гепатопротектор метадоксил спо-
собствует снижению жировой ин-
фильтрации печени, выраженности 
фиброза, нормализует липидный 
спектр крови, снижает показатели 
цитолиза и холестаза, активиру-
ет процессы окисления свободных 
жирных кислот в митохондриях ге-
патоцитов [18]. Препарат липоевой 
кислоты (липамид, тиоктацид) яв-
ляются коферментом, участвующим 
в окислительном декарбоксилиро-
вании пировиноградной кислоты и 
кетокислот, оказывают липотропное 
действие, кроме того, выявлена их 
антиоксидативная активность [24]. 
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Препарат гепагардактив состоит из 
ЭФЛ (222  мг), L-карнитина (93  мг) 
и витамина  Е (1,23  мг). L-карнитин 
приводит к уменьшению липидов, 
повышению мобилизации жирных 
кислот из жировой ткани, сниже-
нию веса. Эслидин, по данным ряда 
авторов [1], способствует улучше-
нию как жирового, так и углеводно-
го обмена веществ в организме. Ре-
залют  – фосфолипидный препарат 
нового поколения – показан пациен-
там с НАЖБП в сочетании с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, ИР 
для уменьшения негативного влия-
ния статинов. Ремаксол  – препарат, 
имеющий свойства полиионного 
раствора, в состав которого введены 
метионин, рибоксин, никотинамид 
и янтарная кислота; под его влия-
нием увеличивается эндогенный 
S-аденозил-L-метионина в печени 
[18].

У  больных НАЖБП нарушения 
биоциноза выявлены в 70–90% слу-
чаев. Максимально выраженный 
рост бактерий отмечен при НАСГ и 
циррозе [6, 15]. Связывание и сни-
жение реабсорбции в подвздошной 
кишке желчных кислот приводит к 

снижению холестерина и уменьше-
нию его внутриклеточного содер-
жания под воздействием препарата 
мукофальк (псиллиум). Снижение 
уровня глюкозы, ИР является поло-
жительным фактором при назначе-
нии этого препарата [9]. Одним из 
средств коррекции эндотоксемии с 
пребиотическим действием являет-
ся лактулоза (дюфалак) [5].

Накоплен большой опыт при-
менения бигуанидов при НАЖБП в 
сочетании с СД [8]. Эффекты бигу-
анидов обусловлены уменьшением 
глюконеогенеза и синтеза липидов 
в печени, реализуемого через акти-
вацию цАМФ-зависимой протеин-
киназы печени, что приводит к сни-
жению синтеза триглицеридов из 
жирных кислот и митохондриаль-
ного перекисного окисления. Кроме 
того, бигуаниды подавляют экспрес-
сию ФНО-α в печени и индуциро-
вание этим цитокином стеатоза. 
Исследования показали, что назна-
чение инсулинсенситайзеров боль-
ным с НАСГ, в частности метфор-
мина в дозе 1500  мг/сут. в течение 
12  мес., позволило снизить степень 
ИР у 86,6% пациентов, активность 

аминотрансфераз  – у 80% пациен-
тов, нормализовать АД, снизить и 
корригировать дислипидемию  – у 
46,6% [4]. Описан центральный ано-
ректический эффект метформина, 
который способствует снижению 
потребности в пище и уменьшению 
массы тела.

Использование группы глита-
зонов позволило путем подавления 
синтеза СЖК в печени, повышения 
активности транспорта глюкозы 
снизить триглицеридемию и СЖК в 
крови. Тиазолидиндионы (глитазо-
ны) селективно улучшают чувстви-
тельность к инсулину, стимулируя 
активность клеточного транспорта 
глюкозы, улучшается усвоение глю-
козы периферическими тканями. 
Глитазоны второго поколения – пи-
оглитазон  – способствуют перерас-
пределению жировой ткани за счет 
центрального ожирения [4].

Сложность верификации диа-
гноза, поиск достоверных и высо-
коинформативных маркеров за-
болевания и новых неинвазивных 
методов диагностики делает необ-
ходимым проведение дальнейших 
исследований. n
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Современные 
аспекты применения 
«Эссенциале форте Н» при 
неалкогольном стеатогепатите: 
настоящее и будущее

Все факторы риска ХЗП, незави-
симо от вызываемых ими поражений 
печени (вирусный, лекарственный, 
аутоиммунный гепатиты; микст-
гепатиты; гепатоз; фиброз и цирроз; 
а также сочетанные алкогольно-ви-
русные поражения; оверлеп-синдром 
и др.), приводят к нарушениям струк-
турно-функциональной целостности 
мембран печеночных клеток, матри-
цу которых составляют фосфолипи-
ды (ФЛ).

Печень на 80% состоит из мем-
бран, целостность которых опре-
деляют ее дезинтоксикационный 
потенциал, метаболические, синте-
тические, регенераторные возмож-
ности.

Воздействуя непосредственно на 
цитоплазматические и митохондри-
альные мембраны гепатоцитов, ви-
русы, алкоголь, лекарства и другие 
повреждающие печень агенты нару-
шают внутриклеточный метаболизм 
и структуру (с разрывами в мембра-
не), вызывая гибель клетки.

�� ФЛ выполняют в организме чело-
века многочисленные функции, 

основными из которых являются:
�� структурная (клеточные мембра-
ны на 2/3 состоят из фосфолипи-
дов);

�� стимуляция активности фермент-
ных систем;

�� участие в молекулярном транс-
порте;

�� деление и дифференцировка кле-
ток.
В  норме функция клеточных и 

субклеточных мембран зависит от 
целостности их фосфолипидных 
структур. С возрастом удельный вес 
молекул ФЛ в мембранах уменьшает-
ся, холестериновых молекул – повы-
шается, что отражает процессы ста-
рения клеточных мембран.

В  целях обеспечения анатомиче-
ской целостности мембран клеток 
печени и их органелл для проведе-
ния мембранной и метаболической 
терапии при различных хронических 
поражениях печени (вирусной, ал-
когольной, токсической, радиацион-
ной, паразитарной этиологии) пато-
генетически обоснованным является 
назначение оригинального препара-

та эссенциальных фосфолипидов  – 
«Эссенциале® форте Н».

Активным действующим веще-
ством «Эссенциале  форте  Н» яв-
ляется высокоочищенная фракция 
фосфатидилхолина, представленная 
восемью молекулами с преобладани-
ем молекулы 1,2-дилинолеоилфосфа-
тидилхолина с присоединенной ли-
нолевой кислотой в 1-й позиции, что 
отличает оригинальный препарат 
«Эссенциале форте Н» от других фос-
фолипидов. Содержание этой моле-
кулы в организме человека ничтожно 
мало, однако она имеет важное зна-
чение для обеспечения активности 
и текучести мембран, уменьшения 
плотности и нормализации прони-
цаемости фосфолипидных структур, 
что обеспечивает терапевтическое 
преимущество препарата «Эссенци-
але форте Н».

Полиненасыщенные жирные кис-
лоты, входящие в состав оригиналь-
ного препарата «Эссенциале  фор-
те  Н», защищают эссенциальные 
фосфолипиды (ЭФЛ) от действия 
фосфолипазы А2 в двенадцатиперст-

Звягинцева Т.Д., Чернобай А.И.
Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков

Хронические заболевания печени (ХЗП) являются актуальной проблемой гастроэнтерологии. 
К факторам риска развития этих заболеваний относят: неправильный образ жизни, вредные 
привычки (злоупотребление алкоголем, психотропными и наркотическими веществами), 
бесконтрольный прием медикаментов, которые оставляют «метаболический след» в печени, 
дефицит питания, нарушения иммунных механизмов, вирусные инфекции, генетические на-
рушения, токсические ксенобиотики и др.
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ной кишке, которая в норме рас-
щепляет лецитин, поступающий с 
пищей, до холина. После абсорбции 
ЭФЛ встраиваются преимуществен-
но в липопротеиды высокой плотно-
сти (ЛПВП) и переносятся в печень, 
где накапливаются в эндотелиальных 
клетках синусоидов и гепатоцитов, 
выполняют заместительную функ-
цию, активируя синтез эндогенных 
фосфолипидов.

Высокая терапевтическая эффек-
тивность «Эссенциале форте Н» про-
является:

�� повышением активности, пла-
стичности и текучести мембран;

�� активизацией расположенных в 
мембране фосфолипидзависи-
мых ферментов и мембранных 
белков-рецепторов;

�� повышением чувствительности 
клетки к гормональным и негор-
мональным стимулам;

�� универсальной цитопротекцией 
за счет встраивания молекул ЭФЛ 
в мембраны и заполнения щелей 
в них;

�� ингибированием процессов 
ПОЛ (устранение оксидативного 
стресса при различных пораже-
ниях печени);

�� снижением чувствительности 
мембран к повреждающему дей-
ствию лимфоцитов;

�� торможением синтеза провоспа-
лительных цитокинов;

�� уменьшением апоптоза гепатоци-
тов и торможением фиброгенеза;

�� образованием липопротеидных 
комплексов, транспортирующих 
в крови холестерин;

�� содержанием метильных радика-
лов – СН3, необходимых для осу-
ществления биосинтетических 
процессов в организме.
Наиболее активно биосинтез ФЛ 

происходит в печени, затем – в стен-
ке кишечника, семенных железах, 
яичниках, молочных железах и дру-
гих тканях, значительная часть ФЛ 
поступает в организм с пищей.

С  позиций доказательной меди-
цины проведено 217 клинических ис-
следований (46 простых слепых и 19 
двойных слепых) с применением пре-
парата «Эссенциале форте Н» и уча-
стием 13 435 больных хроническими 
гепатитами (в том числе вирусными 
гепатитами В и С), с фиброзом, цир-

розом печени, жировой инфильтра-
цией печени, первичным раком пе-
чени, печеночной комой, печеночной 
интоксикацией различного генеза, 
в т.ч. лекарственной).

Результаты клинического иссле-
дования с участием больных острым 
вирусным гепатитом В показали, что 
у группы пациентов, получавших в 
течение 180  сут. «Эссенциале  фор-
те  Н», уже в течение 30  сут. после 
начала лечения была отмечена ста-
тистически достоверная элиминация 
поверхностного антигена гепатита В 
(HВsAg) по сравнению с группой 
плацебо. Включение препарата «Эс-
сенциале  форте  Н» в комплекс ле-
чения больных ОВГВ способствует 
более выраженной позитивной ди-
намике течения заболевания, ускоре-
нию элиминации вируса из организ-
ма больного.

В  32 крупных клинических цен-
трах Германии, Австрии, Польши, 
Чехии проведено два мультицентро-
вых рандомизированных двойных 
слепых плацебо-контролируемых 
исследования, в которых доказана 
эффективность применения «Эссен-
циале форте Н» в схемах лечения па-
циентов с хроническими вирусными 
гепатитами В и С.

Сочетанное применение ɑ-ИФН 
и «Эссенциале форте Н» уже на 16-й 
неделе лечения способствовало до-
стоверному снижению АЛТ и улуч-
шению состояния у 71,4% пациентов 
(среди больных, получавших только 
ɑ-ИФН и плацебо, улучшились ре-
зультаты лечения в 54,9% случаев). 
Отмечалась хорошая переносимость 
«Эссенциале форте Н». Частота реци-
дива у больных, получавших ɑ-ИФН 
и «Эссенциале  форте  Н», составила 
65,9%; в группе, получавшей ɑ-ИФН 
и плацебо, – 85,2%.

Применение «Эссенциале  фор-
те  Н» при хронических вирусных 
гепатитах В и С позволяет повысить 
эффективность лечения, особенно 
при хроническом вирусном гепати-
те С, снизить вероятность возникно-
вения рецидива заболевания после 
окончания курса лечения.

Применение в течение 6  мес. 
«Эссенциале  форте  Н» у больных 
циррозом печени в стадию компен-
сации, проводимое в Чехии, сопрово-
ждалось достоверным улучшением 

биохимических показателей (общий 
белок, тимоловая проба, АЛТ, АСТ), 
повышением содержания альбуми-
нов в крови, что расценивалось как 
благоприятный прогностический 
фактор для долгосрочной выживае-
мости пациентов.

В Чехии, Индии, Китае, Эквадоре, 
Японии, Германии, Италии и других 
странах проведено 10 клинических 
исследований по изучению эффек-
тивности «Эссенциале форте Н» при 
печеночной коме.

В  исследовании, проведенном в 
Китае, «Эссенциале форте Н» назна-
чали в течение 40  сут. пациентам с 
печеночной комой, развившейся как 
осложнение фульминантного гепати-
та. Показатель выживаемости после 
90 сут. наблюдения составил 64,7% в 
группе пациентов, получавших «Эс-
сенциале  форте  Н», в контрольной 
группе  – только 36,4%. При пече-
ночной коме, развившейся на фоне 
прогрессирования хронического ге-
патита, к 90 суткам выживаемость 
пациентов, получавших «Эссенциа-
ле форте Н», составила 87,5% (50,5% 
в группе контроля).

Ряд исследований посвящен из-
учению эффективности «Эссенци-
але  форте  Н» при токсическом по-
ражении печени вследствие приема 
туберкулостатических препаратов. 
Включение препарата в базисную те-
рапию способствовало значительно-
му клиническому улучшению общего 
состояния и снижению уровней АЛТ, 
АСТ по сравнению с группой плацебо.

Опубликованы результаты кли-
нического исследования, проведен-
ного в Польше (2002), где «Эссен-
циале  форте  Н» включали в схему 
лечения детей, больных острым лей-
козом, в целях уменьшения гепа-
тотоксического воздействия хи-
миотерапии. У  детей, получавших 
«Эссенциале  форте  Н», нормали-
зовали показатель АЛТ уже на 5-е 
сутки лечения (в контрольной груп-
пе  – только на 22-е). Токсическое 
поражение печени у пациентов, по-
лучавших «Эссенциале форте Н», вы-
явлено только в 40% случаев, в кон-
трольной группе – у 73%.

Изучение эффективности «Эс-
сенциале  форте  Н» у пациентов, 
больных первичным раком печени, 
показало, что его назначение во вре-



122

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(4
5)

, 2
01

4

КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ – СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

мя артериальной хемоэмболизации 
печеночной артерии приводило к 
статистически достоверному сни-
жению уровней АЛТ, АСТ, общего 
билирубина. В то время как в группе 
пациентов, получавших плацебо, на-
блюдалась отрицательная динамика 
данных показателей.

Особый интерес представляет 
использование препарата «Эссенци-
але форте Н» при жировой инфиль-
трации печени алкогольного и неал-
когольного генеза.

Анализ клинической эффектив-
ности «Эссенциале  форте  Н» при 
жировой инфильтрации печени раз-
личного генеза основан на данных 
мультицентровых исследований, 
проведенных в 2004–2006 гг. в Китае, 
Японии, США, Великобритании и 
других странах, а также на информа-
ции баз данных MEDLINE и Сochrane. 
Результаты этого анализа свидетель-
ствуют о высокой эффективности 
«Эссенциале  форте  Н» при жировой 
инфильтрации печени неалкогольно-
го и алкогольного генеза независимо 
от географического региона.

Словацкие исследователи пред-
ставили результаты исследования с 
участием пациентов с жировой ин-
фильтрацией печени вследствие со-
четанного влияния фенола, креазола 
и алкоголя. Через 3 мес. применения 
«Эссенциале  форте  Н» у пациентов 
отмечены уменьшение размеров пе-
чени, снижение степени жировой ин-
фильтрации гепатоцитов.

Применение «Эссенциале  фор-
те Н» при неалкогольном стеатогепа-
тите (НАСГ) позволяет достичь вы-
сокой клинической эффективности 
и положительных гистологических 
изменений структуры печени. Такая 
эффективность объясняется некото-
рыми особенностями его механизма 
действия при жировой инфильтра-
ции печени:

�� контролирует выраженность ме-
таболического синдрома – норма-
лизует липидный и углеводный 
обмены;

�� уменьшает степень жировой ин-
фильтрации печени благодаря 
восстановлению структурной 
целостности мембран;

�� уменьшает выраженность вос-
паления в печеночных дольках и 
перипортальных зонах;

�� подавляет трансформацию жиро-
накапливающих клеток (липоци-
тов) в фибробласты;

�� снижает абсорбцию холестери-
на в кишечнике и повышает его 
экскрецию с желчью, приводит 
к уменьшению уровня общего 
холестерина, триглицеридов, ли-
попротеидов низкой плотности в 
сыворотке крови;

�� повышает активность ферментов, 
катализирующих расщепление 
жиров, вызывая снижение акку-
муляции жира в печени;

�� снижает активность ферментов, 
потенцирующих синтез холесте-
рина, вследствие чего снижается 
накопление холестерина в печени;

�� уменьшает проявления окси-
дативного стресса путем пода-
вления образования свободных 
радикалов через ферментную си-
стему цитохрома CYP2E1 (анти-
оксидантное действие);

�� улучшает функцию митохондрий 
(они на 30% состоят из фосфо-
липидов) и микросом благодаря 
мембранотропным эффектам 
препарата, то есть восстанавли-
вает мембранозависимые фер-
ментные системы (мембранос-
вязанная цитохромоксидаза) и 
рецепторы;

�� подавляет синтез коллагена фи-
бробластами вследствие стиму-
ляции коллагеназы и тормозит 
фиброгенез в печени.
Механизм позитивного терапев-

тического влияния «Эссенциале фор-
те  Н» при жировой инфильтрации 
печени не полностью изучен.

Цель исследования: изучение 
клинической эффективности пре-
парата «Эссенциале  форте  Н» при 
НАСГ.

Материалы и методы 
исследования
В  исследовании принимали уча-

стие 36 больных (12 мужчин и 24 
женщины) в возрасте от 32 до 63 лет 
с диагнозом НАСГ умеренной актив-
ности. Все они находились на стаци-
онарном лечении в гастроэнтероло-
гическом отделении. Диагноз НАСГ 
верифицирован с помощью клини-
ко-биохимических, инструменталь-
ных, серологических методов иссле-
дования.

Помимо общеклинических иссле-
дований, определяли индекс массы 
тела (ИМТ), анализировали особен-
ности питания, содержание в крови 
глюкозы, общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС  ЛПНП), холестерина 
липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ), би-
лирубина, ГГТП, щелочной фосфа-
тазы (ЩФ), активность трансаминаз 
(АСТ, АЛТ). Проводили УЗИ в дина-
мике.

Критерии включения больных в 
исследование:

�� наличие избыточной массы тела и/
или ожирения (ИМТ >30 кг/м2);

�� отсутствие алкогольного анамнеза;
�� отсутствие вирусных маркеров 
в сыворотке крови (HBV, HCV, 
HDV);

�� отсутствие аутоиммунного гепати-
та и оверлеп-синдромов;

�� отсутствие признаков формиру-
ющегося фиброза и/или цирроза 
печени.
Всем больным на фоне диеты №5 

с уменьшенным содержанием жи-
вотных жиров и обогащенной ли-
потропными веществами назначали 
препарат «Эссенциале  Н» по 10  мл 
внутривенно на аутокрови больного 
1 раз в 1 сут. 14 сут., затем «Эссенци-
але  форте  Н» по 2 капсулы 3 раза в 
1 сут. на протяжении 3 мес. на амбу-
латорном этапе.

Результаты  
и их обсуждение
Основные причины НВСГ у боль-

ных, принимавших участие в иссле-
довании, представлены в таблице.

Итак, наиболее часто наблюда-
лись избыточная масса тела, кишеч-
ный дисбактериоз, гиперлипидемия, 
гиперхолестеринемия. Эти причины 
тесно взаимосвязаны и обусловлены 
длительным нерациональным высо-
коэнергетическим рафинированным 
питанием с повышенным содержа-
нием углеводов и жиров. При недо-
статочности в рационе липотропных 
веществ в печени накапливаются 
нейтральные жиры и уменьшаются 
запасы гликогена: гепатоциты увели-
чиваются, оболочки их разрываются, 
формируются жировые кисты. При 
прогрессировании процесса начи-
нает разрастаться соединительная 
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ткань, которая постепенно замещает 
отложения жира в печени, и разви-
вается диффузный фиброз, который 
приводит к тяжелым функциональ-
ным нарушениям (рисунок).

Выявленный у 83,3% пациентов 
кишечный дисбактериоз является 
важным фактором развития НАСГ, 
так как уменьшение количества по-
лезной сахаролитической флоры в 
кишечнике и повышение протеоли-
тической ведет к стимуляции син-
теза холестерина и триглицеридов, 
способствуя развитию жировой 
инфильтрации печени. Нарушения 
микробного состава толстой кишки 
вызывают эндотоксемию, которая 
инициирует развитие воспаления 
при НАСГ. При этом в печени повы-
шается продукция провоспалитель-
ных цитокинов (TNF-ɑ), интерлейки-
нов (ИЛ-1).

При поступлении в стационар 
у 7 (19,4%) больных НАСГ отме-
чалось бессимптомное течение, у 
32 (88,8%)  – астено-вегетативный 
синдром, у 27 (75%)  – синдром аб-
доминального дискомфорта, у 29 
(80,5%) – диспептический синдром, у 
28 (77,7%) – гепатомегалия.

ИМТ, равный (31,4±1,2)  кг/м2, 
отмечался у 27 (75%) пациентов 
(P<0,05), у 4 больных ИМТ он соста-
вил (33,8±0,3) кг/м2 (P<0,01), что со-
ответствовало II степени ожирения.

СтеатоТест, входящий в систему 
тестов ФиброМАКС и примененный 
для определения биохимических 
критериев НАСГ, выявил: повыше-
ние индикаторных ферментов цито-
литического синдрома  – АЛТ была 
повышена у 24 (66,6%) пациентов в 
1,9 раза (P<0,05), АСТ – у 21 (58,3%) 
пациента в 1,6 раза (P<0,05); соот-
ношение АСТ/АЛТ было меньше 
1 – (0,85±0,8). Гиперхолистеринемию 
наблюдали у 69,4% (P<0,05), гиперли-
пидемию  – у 80,5% (P<0,05), гипер-
триглицеридемию  – у 52,7%, то есть 
в 2,5 раза (P<0,05), гипофосфолипи-
демию – у 44,4% (P<0,05), гипербили-
рубинемию – у 38,8% (P<0,01). ГГТП 
была повышена в 2,1 раза у 41,6% 
(P<0,05), гипергликемия отмечалась 
у 36,1% пациентов (P<0,01).

Выраженное повышение уровней 
триглицеридов и липидов патогно-
монично при НАСГ, который отно-
сится к заболеваниям с нарушенным 

обменом веществ, в первую очередь 
липидов. Триглицериды являются 
важным маркером стеатоза печени. 
К избыточному накоплению тригли-
церидов в печеночных клетках может 
приводить угнетение образования 
липопротеидов, фосфолипидов – ос-
новных транспортных форм тригли-
церидов, которые способствуют их 
выведению из печени.

При УЗИ печени у 32 (88,8%) 
больных НАСГ выявлены умеренная 
гепатомегалия, повышение эхоген-
ности печеночной ткани («яркая пе-
чень»), признаки жировой инфиль-
трации.

При изучении показателей ПОЛ 
и АОЗ отмечали достоверное повы-
шение содержания первичных и вто-
ричных продуктов ПОЛ и снижение 
неферментного звена АОЗ.

Продукты ПОЛ вызывают нару-
шения целостности мембран гепато-
цитов, стимулируют коллагенообра-
зование, угнетают активность Nа+/

Kа+-АТФ-азы, угнетают гликолиз, 
вызывают разобщение процессов 
окислительного фосфорилирования.

Снижение уровня жирораство-
римых витаминов и их предшествен-
ников при НАСГ подтверждают на-
рушения неферментного звена АОЗ и 
невозможность его сдерживать про-
грессирование оксидантного стресса.

При лечении больных НАСГ пре-
паратом «Эссенциале  форте  Н» от-
мечается достоверная положитель-
ная терапевтическая динамика, что 
проявляется исчезновением и/или 
уменьшением астено-невротическо-
го синдрома, дискомфорта в правом 
подреберье у 88,8% больных, то есть 
повышается качество жизни.

Диспепсический синдром, про-
являющийся в основном тошнотой, 
вздутием живота, не определялся у 
24 больных из 29 (82,7%), у 5 пациен-
тов отмечались незначительные его 
проявления.

ИМТ достоверно уменьшился 

Таблица. Основные причины НАСГ у обследуемых больных

Причина Количество больных (n=36)

Избыточная масса тела 31 (86,1%)

Сахарный диабет 2 типа 24 (66,6%)

Рафинированное питание 22 (61,1%)

Кишечный дисбактериоз 30 (83,3%)

Гиперлипидемия 29 (80,5%)

Гиперхолистеринемия 25 (69,4)

Длительный прием медикаментов  
(глюкокортикоидов, эстрогенов) 6 (16,6%)

Длительное парентеральное питание 3 (8,3%)

Рисунок. Структурные изменения гепатоцитов при НАСГ
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у 20 больных из 25 до лечения и со-
ставил (27,2±1,1)  кг/м2 (P<0,05). Из 
4 больных с ожирением II  степени 
под влиянием препарата «Эссенци-
але  форте  Н» степень ожирения со-
хранялась у 1 (25%) пациента.

У  всех больных НСАГ под вли-
янием «Эссенциале  форте  Н» от-
мечалась выраженная достоверная 
динамика в уменьшении или восста-
новлении биохимических синдромов 
цитолиза, холестаза. Нормализовал-
ся липидный и углеводный обмены: 
уровни триглицеридов сыворотки 
крови снизились в 2,1 раза (P<0,05), 
гиперхолестеринемия уменьшилась у 
52,7% пациентов из 69,4% до лечения 
(P<0,05), содержание фосфолипидов 
увеличилось в 1,6 раза (P<0,05).

Под влиянием «Эссенциале  фор-
те  Н» уменьшилась печень у 22 
больных из 27 (P<0,05). По данным 
ультразвукового исследования, она 
нормализовалась у 13 больных, 
уменьшилась у 18 больных. Нормаль-
ная эхогенность печени определялась 
у 11 больных, уменьшение жировой 
инфильтрации печени отмечалось у 
20 (55,5%) из 32 (P<0,05).

Выраженная антиоксидантная на-
правленность «Эссенциале  форте  Н» 
проявилась в устранении оксидатив-
ного стресса у больных НАСГ: под 
влиянием лечения достоверно снизи-
лись первичные и вторичные значе-

ния ПОЛ и повысилось неферментное 
звено АОЗ  – концентрации жирора-
створимых витаминов (P<0,05).

Обширная доказательная база 
относительно применения ориги-
нального препарата «Эссенциа-
ле  форте  Н» в клинической практи-
ке свидетельствует, что он является 
препаратом с доказанной эффектив-
ностью при различных поражениях 
печени, в том числе и при ее жировой 
инфильтрации различного генеза.

«Эссенциале  форте  Н» нормали-
зует структурно-функциональную 
целостность клеточных мембран ге-
патоцитов и восстанавливает мета-
болизм клетки, в частности липид-
ный, углеводный и холестериновый 
обмены при жировой инфильтрации 
печени у больных НАСГ.

Эссенциальные фосфолипиды 
играют универсальную роль в орга-
низме человека, являются исходным 
компонентом всех клеточных мем-
бран и внутриклеточных органелл. 
Их универсальный цитопротектор-
ный эффект позволяет назначать 
«Эссенциале  форте  Н» не только 
при патологии печени в качестве ге-
патопротекторного средства, но и 
при другой патологии: повреждении 
поджелудочной железы, слизистой 
оболочки желудка (гастрите), кишеч-
ника (энтерите), сахарном диабете, 
ИБС, атеросклерозе, желчнокамен-

ной болезни, токсикозах беремен-
ных, ожирении, псориазе и др.

В  литературе есть данные об ис-
пользовании «Эссенциале  форте  Н» 
при заболеваниях нервной системы, 
так как ЭФЛ не только составляют 
основу мембран нервных клеток, но 
и участвуют в проведении нервного 
импульса, являются основными ком-
понентами оболочек нервных ство-
лов (сирингомиелин, формирующий 
оболочки нервных стволов); при на-
рушениях свертывания крови (ЭФЛ 
участвуют в процессах свертывания 
крови); описторхозе (ЭФЛ обеспечи-
вают «медикаментозное прикрытие» 
печени при лечении антипротозой-
ными препаратами), аллергии, сни-
жении иммунитета.

Оригинальная лекарственная 
форма «Эссенциале форте Н» – твер-
дая капсула  – позволяет сохранить 
свойства эссенциальных фосфоли-
пидов. Она легко растворяется и не 
прилипает к стенкам кишечника, 
имеет нейтральный вкус, защищает 
ЭФЛ от воздействия внешних аген-
тов и позволяет продлить срок хра-
нения препарата до 3 лет.

«Эссенциале  форте  Н» является 
оригинальным перспективным пре-
паратом с доказанным широким те-
рапевтическим спектром действия. 
Лечебные возможности препарата 
продолжают изучать.  n
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Итомед®: рациональное 
лечение дискинезий 
желудочно-кишечного тракта

 Регуляция моторики ЖКТ 
является многоуровневой. Со-
стояние ЦНС, общий психоэмо-
циональный фон человека ока-
зывают влияние на вегетативную 
нервную систему, изменяя актив-
ность гладкой мускулатуры и же-
лез слизистой оболочки пищева-
рительной системы. Гуморальная 
регуляция осуществляется как 
на системном уровне, так и за 
счет выработки разнообразных 
интестинальных гормонов, вза-
имодействующих с автономной 
нервной системой ЖКТ. Местная 
регуляция моторики ЖКТ осу-
ществляется благодаря наличию 
в гладкой мускулатуре клеток  – 
водителей ритма. В  гладких ми-
оцитах кишечника содержатся 
различные рецепторы: холинер-
гические, дофаминовые, опиат-
ные, 5-НТ4-рецепторы и  др. По-
мимо этого, регуляцию моторики 
осуществляют несколько медиа-

торов (простагландины, кинины, 
оксид азота, гистамин и  др.). Та-
кой совокупностью влияний до-
стигается согласованность рабо-
ты различных отделов ЖКТ, что 
превращает его в единый «пище-
варительный конвейер». В  то  же 
время поражение одного отдела 
ЖКТ вследствие разрушений этих 
взаимосвязей приводит к вовле-
чению в процесс и других.

Поиск средств, нормализую-
щих моторную деятельность пи-
щеварительного тракта, постоян-
но привлекает внимание врачей. 
В  настоящее время средства, воз-
действующие на моторную актив-
ность ЖКТ и препятствующие 
антиперистальтическим сокраще-
ниям гладкой мускулатуры, объ-
единены в группу прокинетиков. 
Одним из современных препара-
тов этой группы является Итомед® 
(«ПРО.МЕД.ЦС  Прага  а.о.», Чеш-
ская Республика).

Активное действующее ве-
щество Итомеда представлено 
итоприда гидрохлоридом, обла-
дающим комбинированным ме-
ханизмом действия. Препарат 
проявляет свойства антагониста 
периферических D2-допаминовых 
рецепторов и блокатора ацетил-
холинэстеразы. Блокирование 
D2-рецепторов способствует уве-
личению активности аденилатци-
клазы и уровня цАМФ в гладких 
мышцах пищевода, желудка, две-
надцатиперстной кишки с повы-
шением двигательной активности 
этих отделов. Одновременно пре-
парат активирует освобождение 
и обеспечивает увеличение пе-
риода полураспада эндогенного 
ацетилхолина, пролонгируя его 
влияние, что, в свою очередь, со-
провождается повышением пери-
стальтической активности тонко-
го и толстого кишечника. Кроме 
того, благодаря взаимодействию с 

Щербинина М.Б.
ГУ «Институт гастроэнтерологии АМН Украины», г. Днепропетровск

Дискинезии (нарушения моторики) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) часто выступают 
ведущим патогенетическим фактором, сопровождая развитие многих распространенных 
гастроэнтерологических заболеваний [1, 2]. Так, первичное нарушение моторики ЖКТ име-
ет место при различных дискинезиях пищевода (диффузный и сегментарный эзофагоспазм, 
кардиоспазм), гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), функциональной дис-
пепсии (ФД) и дискинезии двенадцатиперстной кишки, желчевыводящих путей и сфинктера 
Одди, синдроме раздраженного кишечника (СРК). Прогрессирование дискинезии любого 
отдела пищеварительной системы неизбежно приводит к изменению секреции, перевари-
вания, всасывания, состояния микрофлоры (дисбиоз), активности иммунной системы и др.
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D2-дофаминовыми хеморецеп-
торами триггерной зоны Итомед® 
оказывает противорвотный эф-
фект.

Итомед® быстро и практи-
чески полностью всасывается в 
ЖКТ. Его относительная биодо-
ступность составляет 60%, что 
обусловлено метаболическими 
изменениями при первом про-
хождении через печень под дей-
ствием флавинзависимой моно-
оксигеназы. Пища не оказывает 
влияния на биодоступность пре-
парата.

К  существенным достоин-
ствам Итомеда относят мини-
мальную способность проникать 
через гематоэнцефалический ба-
рьер в головной мозг, поэтому у 
него отсутствуют центральные 
экстрапирамидные и нейроэндо-
кринные побочные эффекты. Не-
маловажным является также то, 
что метаболизм препарата позво-
ляет избежать нежелательного 
лекарственного взаимодействия 
при сочетании с другими лекар-
ственными средствами, метабо-
лизм которых связан с фермента-
ми системы цитохрома Р450.

Итомед® назначается внутрь 
до еды по 1 таблетке (50  мг) 3 
раза в день. Средняя суточная 
доза составляет 150 мг. Рекомен-
дованный курс лечения 2–3 не-
дели. У пожилых пациентов дозу 
снижают. Если препарат не был 
принят вовремя, то в дальней-
шем его следует принимать через 
равные промежутки времени.

Итоприда гидрохлорид поя-
вился в арсенале врачей в 1995 г. 
На сегодняшний день накоплен 
достаточно большой позитивный 
опыт его применения при широ-
ком диапазоне заболеваний, ука-
занных выше. Рассмотрим наи-
более интересные практические 
результаты его применения.

Необходимость прокинети-
ков в лечении ГЭРБ базируется 
на представлении, что заболе-
вание является результатом по-
вреждения функциональной и 
структурной целостности ниж-
него пищеводного сфинктера 

(НПС) как антирефлюксного 
барьера. Кислотосупрессив-
ная терапия позволяет снизить 
агрессивность рефлюксата, но 
не устраняет первопричину бо-
лезни  – нарушение двигатель-
ной функции пищеварительного 
тракта. В связи с этим в лечении 
ГЭРБ был предпринят ряд попы-
ток использования лекарствен-
ных средств, влияющих на мото-
рику ЖКТ [3, 4]. Однако все они 
оказались неудачными. Так, наи-
более эффективный препарат из 
группы прокинетиков цизаприд 
ушел с фармацевтического рынка 
из-за аритмогенного побочно-
го действия. Хорошо известны 
прокинетики метоклопрамид и 
домперидон  – специфические 
антагонисты дофаминовых D2-
рецепторов (центральные дофа-
минолитики). Они ингибируют 
хеморецепторы триггерной зоны 
ствола мозга, уменьшают чув-
ствительность висцеральных не-
рвов, передающих импульсы от 
пилорического отдела желудка 
и двенадцатиперстной кишки к 
рвотному центру. Через гипота-
ламус и парасимпатические не-
рвы оказывают влияние на тонус 
и моторику пищеварительного 
тракта. Метоклопрамид частич-
но блокирует серотониновые (5-
НТЗ) рецепторы. Домперидон 
влияет на дофаминовые рецепто-
ры в триггерной зоне головного 
мозга, но оказывает преимуще-
ственно периферическое дей-
ствие.

Однако, хотя последними ис-
следованиями подтверждено 
положительное влияние мето-
клопрамида на тонус НПС, при-
менение препарата при ГЭРБ 
ограничено значительным ко-
личеством побочных эффектов, 
возрастающим при длительной 
терапии, таких как выраженные 
экстрапирамидные нарушения, 
сонливость, заторможенность 
и  др. [5]. Что касается домпе-
ридона, было показано, что он 
практически не действует на 
зону НПС [6], поэтому ведение 
ГЭРБ с его помощью нецелесо-

образно. Сходные результаты 
были получены и по частичному 
агонисту 5-НТ4-рецепторов те-
гасероду [7]. Авторы публикации 
пришли к выводу, что тегасерод 
не оказывает влияния на мото-
рику пищевода и параметры га-
строэзофагеального рефлюкса. 
Рассматривая сложившуюся си-
туацию, J.  De  Caestecker назвал 
прокинетики лекарствами, не 
исполнившими при ГЭРБ своих 
обещаний [6]. Однако исследова-
ния, проведенные с итопридом, 
позволяют вернуться к вопросу 
применения прокинетиков при 
ГЭРБ.

В  пилотном проспективном 
рандомизированном открытом 
исследовании показано влияние 
итоприда на заброс желудочно-
го содержимого у пациентов со 
средней степенью тяжести ГЭРБ 
[8]. Под наблюдением находились 
26 пациентов с ГЭРБ, подтверж-
денной 24-часовой рН-метрией. 
Длительность исследования со-
ставила 30 дней. Сравнивалась 
эффективность итоприда в дозах 
150 мг (1-я группа, 13 пациентов) 
в сутки и 300  мг (2-я группа, 13 
пациентов) в сутки. По резуль-
татам показателей 24-часовой 
pH-метрии до и после лечения, 
оценки клинических симптомов 
у пациентов, получавших су-
точную дозировку 300  мг/сутки, 
было достоверно меньше время с 
pH в пищеводе менее 4 (в процен-
тах и в абсолютном выражении), 
был ниже индекс De Meester. Се-
рьезных побочных эффектов по 
оценке биохимических показате-
лей крови и уровня пролактина 
не отмечалось в обеих группах 
пациентов. Таким образом, те-
рапия итопридом в суточной 
дозировке 300  мг эффективна в 
снижении патологических реф-
люксов у пациентов с ГЭРБ и 
имеет потенциал эффективности 
при лечении этого заболевания.

У 30–40% населения в странах 
Западной Европы и России выяв-
ляется диспепсия. Считают, что 
на ФД приходится большая часть 
случаев (60–67%) из этого коли-
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чества. ФД выявляется у каждо-
го третьего пациента на приеме у 
гастроэнтеролога [9]. Эффектив-
ность итоприда у пациентов с ФД 
изучалась в рандомизированном 
двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании [10]. 
Сравнивалась эффективность 
итоприда в дозах 50 мг (1-я груп-
па, 135 пациентов), 100  мг (2-я 
группа, 135 пациентов), 200  мг 
(3-я группа, 135 пациентов) 3 
раза в сутки или плацебо (4-я 
группа, 142 пациента). Через 8 
недель исчезновение симптомов 
или выраженное улучшение от-
метили 41% участников в группе 
плацебо и 57, 59 и 64% пациен-
тов в группе итоприда соответ-
ственно дозам 150, 300 и 600 мг 
в сутки (р<0,05 для всех по срав-
нению с контролем). Анализ 
конечной точки исследования  – 
купирование симптомов боли и 
чувства переполнения – выявил, 
что пациенты, получавшие ито-
прид, ответили лучше, чем груп-
па плацебо (73% по сравнению с 
63%, р=0,04). Сделан вывод, что 
терапия итопридом значительно 
улучшает симптоматику при ФД.

Хороший клинический эф-
фект был достигнут с помощью 
итоприда при хроническом га-
стрите с рефлюкс-эзофагитом 
[11]. 30  пациентам с хрониче-
ским гастритом, у которых, кро-
ме того, отмечались клиниче-
ские (изжога) и эндоскопические 
(эзофагит стадии A–С по Лос-
анджелесской классификации) 
признаки ГЭРБ, назначили ито-
прида гидрохлорид в дозе 50  мг 
3 раза в сутки в течение 8 недель. 
На фоне лечения уменьшение 
изжоги было отмечено у 56% 
больных, чувство тяжести в эпи-
гастрии уменьшилось у 80,0% 
больных, у 66,7% улучшился ап-
петит, у 100% исчезло (уменьши-
лось) вздутие живота и у 66,7% 
уменьшились боли в верхней 
половине живота, улучшение 
эндоскопической картины от-
мечалось у 34,6% пациентов (у 
больных, имевших стадии эзо-
фагита  А и  В). Побочных явле-

ний (клинических и биохими-
ческих), имеющих отношение к 
итоприду, выявлено не было.

Позитивное действие ито-
прида наблюдали в открытом 
проспективном исследовании 
при диабетическом гастропаре-
зе у пациентов с инсулинонеза-
висимым сахарным диабетом, 
с признаками диабетической 
нейропатии [12]. 12  пациентам 
с признаками диабетической 
полинейропатии без органиче-
ских изменений в верхних от-
делах пищеварительной трубки 
(по данным ФГДС) был назначен 
итоприда гидрохлорид (50  мг 3 
раза в день) в течение 2 недель. 
Частота нормальных электро-
гастрографических волн (3-
срm) значительно увеличилась, 
что коррелировало со значи-
тельным увеличением эвакуа-
ции радиоконтрастных меток 
(SITZMARKS™) из желудка.

Возможность корригировать 
с помощью итоприда моторику 
толстого кишечника подтверди-
ли результаты проспективного 
рандомизированного сравни-
тельного исследования in vitro и 
in vivo [13]. В процессе изучения 
влияния итоприда гидрохлорида 
на моторику тонкого и толстого 
кишечника в сравнении с циза-
придом и мозапридом на живот-
ных (морских свинках гвиней-
ской породы, крысах и собаках) 
было выявлено, что итоприда ги-
дрохлорид оказывает стимули-
рующее влияние на пропульсив-
ную и сегментарную активность 
гладкой мускулатуры толстого 
кишечника, при этом цизаприд 
и мозаприд такого эффекта не 
проявили. В связи с этим сделан 
вывод, что применение итопри-
да является перспективным в ле-
чении хронических запоров.

Ряд исследований подни-
мали вопросы сравнительной 
эффективности и безопасности 
итоприда. Так, рандомизиро-
ванное двойное слепое срав-
нительное исследование было 
посвящено изучению эффек-
тивности и безопасности ито-

прида гидрохлорида и мозапри-
да цитрата при лечении ФД [14]. 
30  пациентов с ФД получали 
итоприд (50  мг 3 раза в день), 
30 пациентов  – мозаприд (5  мг 
3 раза в день). После 2-недель-
ного курса лечения 17 (57%) 
пациентов из группы итопри-
да и 9 (30%) (р<0,05) из группы 
мозаприда оценили терапев-
тический эффект как очень хо-
роший. Количество пациентов, 
оценивших терапевтический 
эффект как плохой, было 0 и 3 
(р<0,05) соответственно. Вра-
чи отметили очень хороший 
эффект в группе итоприда у 24 
(80%) пациентов, мозаприда  – 
у 15 (50%) пациентов. Ни у од-
ного пациента, принимавшего 
итоприд, клинический эффект 
не был охарактеризован вра-
чом как плохой, в то время как 
в группе мозаприда этот показа-
тель достиг 10%. В  группе ито-
прида 93% пациентов оценили 
общую клиническую эффектив-
ность как очень хорошую и хо-
рошую, в группе мозаприда этот 
показатель составил 63%. Не-
желательных явлений в группе 
итоприда ни у одного пациента 
выявлено не было. У 5 больных 
(16%), принимавших мозаприд, 
на фоне терапии развились не-
желательные явления, двое из 
пациентов выбыли из исследо-
вания в связи с развившимися 
нежелательными явлениями (у 
одного – диарея; у второго – ди-
арея, боли в животе, слабость, 
сухость во рту, головокруже-
ние). Общая переносимость 
итоприда была охарактеризо-
вана врачами как отличная у 23 
пациентов (76%), мозаприда – у 
8 пациентов (26%) (р<0,05), как 
плохая – у 0 и 6 (20%) пациентов 
соответственно.

По итогам итоприд обладает 
лучшим профилем эффектив-
ности и безопасности по сравне-
нию с мозапридом.

Еще в 2 работах была под-
тверждена безопасность ито-
прида [15, 16], а также пре-
восходство по сравнению с 
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метоклопрамидом в купирова-
нии симптомов неязвенной дис-
пепсии [17]. Ввиду этого итоприд 
является препаратом выбора при 
лечении неязвенной диспепсии.

За период широкого кли-
нического использования ито-
прид зарекомендовал себя как 
препарат, характеризующийся 
хорошей переносимостью и от-
сутствием серьезных побочных 
эффектов. Основными побоч-
ными эффектами при приеме 
итоприда гидрохлорида явились 
диарея (0,7% случаев), боли в 

животе (0,3%), головная боль 
(0,3%). Проведенные постмарке-
тинговые исследования подтвер-
дили безопасность итоприда 
гидрохлорида [17]. Результаты 
применения этого препарата бо-
лее чем у 10  млн. пациентов не 
выявили ни одного случая уд-
линения интервала  QT. При на-
значении препарата в обычных 
терапевтических дозах повыше-
ние уровня пролактина в крови 
встречается редко.

Таким образом, Итомед® вы-
годно отличается от других 

прокинетиков тем, что дей-
ствие препарата реализуется 
на всем протяжении пищева-
рительного канала. Итомед® 
обладает комбинированным 
механизмом действия, что по-
зволяет повысить результа-
тивность терапии нарушений 
моторики ЖКТ при хорошей 
переносимости и высокой безо-
пасности лечения. Имея доста-
точно широкий диапазон на-
значения, Итомед® открывает 
новые перспективы в лечении 
дискинезий ЖКТ.  n
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Хронический гастрит: 
современный взгляд  
на старую проблему

В  основу действующей в насто-
ящее время модифицированной 
сиднейской системы классифика-
ции хронического гастрита (Хью-
стонский пересмотр 1994 г.) поло-
жен принцип сочетания в диагнозе 
этиологических, топографических и 
гистологических характеристик [2].

Наиболее частой причиной хро-
нического гастрита является инфек-
ция Helicobacter pylori (НР), что связа-
но с высокой распространенностью 
этого микроорганизма в популяции. 
Так, в ходе проведенного в 2006 г. 
эпидемиологического исследования 
с использованием дыхательного уре-
азного теста с меченой С13 мочеви-
ной было показано, что распростра-
ненность НР в Москве составляет 
60,7% [3]. Помимо ассоциированно-
го с НР, выделяют аутоиммунный 
гастрит, острый медикаментозный, 
идиопатический и особые формы  – 
гранулематозный (в том числе бо-
лезнь Крона, саркоидоз, туберкулез), 
эозинофильный, лимфоцитарный и 
реактивные гастриты.

Топография хронического га-
стрита находит отражение в его 

клинических особенностях, позво-
ляет предвидеть последствия забо-
левания, а также тесно взаимосвя-
зана с этиологическим фактором. 
Известно, что НР локализуется в 
антральном отделе желудка, где 
существуют оптимальные условия 
для его обитания. Хронический 
антральный гастрит протекает с 
гиперсекрецией соляной кислоты, 
обусловленной нарушением НР 
регуляции кислотообразования 
через механизм обратной связи. 
При этом многократно повышается 
риск развития дуоденальной язвы. 
При фундальном гастрите с атро-
фией слизистой оболочки наблю-
дается низкая секреция кислоты и 
повышенный риск возникновения 
язвы желудка и дистального рака 
желудка [4].

Углубленный интерес к изуче-
нию атрофического гастрита обу-
словлен интересами клиники, по-
скольку известна связь атрофии с 
повышенным риском развития аде-
нокарциномы желудка. Вместе с тем 
обсуждается возможность обрат-
ного развития атрофии при эффек-

тивном лечении инфекции HP. При 
этом наибольшее значение получил 
ответ на вопрос, какие особенности 
атрофического гастрита можно свя-
зать с перспективой малигнизации, 
а какие могут свидетельствовать о 
возможности его обратного разви-
тия.

Наиболее часто атрофический 
гастрит развивается как следствие 
естественного течения длительно 
существующего хронического ак-
тивного гастрита, вызванного HP. 
Так, в ходе 10-летнего проспектив-
ного исследования больных хрони-
ческим активным гастритом, ассо-
циированным с НР, атрофия была 
выявлена у 6% больных через 2 года, 
у 22% через 4 года, у 34% через 6 лет 
и у 43% через 10 лет наблюдения, при 
этом в группе контроля (Н.  pylori-
негативные пациенты) атрофия не 
развивалась [5]. Частота атрофи-
ческого гастрита увеличивается с 
возрастом. Показано, что более чем 
у 80% лиц старше 60 лет в биоптате 
слизистой оболочки желудка обна-
руживается атрофический гастрит 
различной степени выраженности. 

Бордин Д.С., Машарова А.А., Хомерики С.Г.
Центральный научно-исследовательский институт гастроэнтерологии, г. Москва

Хронический гастрит – группа хронических заболеваний, которые морфологически 
характеризуются наличием воспалительных и дистрофических процессов в слизистой оболочке 
желудка, ее прогрессирующей атрофией, функциональной и структурной перестройкой. 
Гастриты могут иметь разнообразные клинические проявления или протекать бессимптомно [1]. 
Следовательно, хронический гастрит – понятие, прежде всего, морфологическое. Воспаление при 
хроническом гастрите ограничено слизистой оболочкой желудка (СОЖ). Итогом хронического 
воспаления является уменьшение массы функционально активной железистой ткани, то есть 
развитие атрофического гастрита.
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Атрофический гастрит рассматри-
вается в качестве первой ступени 
каскада изменений слизистой же-
лудка, приводящей к раку (каскад 
Корреа) [6]. Риск его развития повы-
шается по мере нарастания тяжести 
атрофического гастрита, причем эта 
вероятность прямо пропорциональ-
на степени атрофических измене-
ний, выявляемых одновременно в 
антральном отделе и в теле желуд-
ка [7], в особенности, при наличии 
метаплазии [8]. В  целом, длитель-
ное течение гастрита, вызванного 
НР, повышает риск рака желудка в 
6 раз [9]. Напротив, эрадикация НР 
улучшает показатели клеточного 
обновления, отношение апоптоза к 
пролиферации эпителиоцитов, обе-
спечивает возможность обратного 
развития атрофии и торможения 
прогрессии кишечной метаплазии 
слизистой оболочки желудка [10]. 
При этом по данным Маастрихтско-
го консенсуса – 3 (2005), наилучшие 
результаты канцеропревенции до-
стигнуты в группе больных, у ко-
торых эрадикация НР проводилась 
до появления первых признаков 
атрофии СОЖ. Это объясняется тем 
фактом, что эрадикация НР предот-
вращает распространение атрофи-
ческого гастрита и способствует ре-
грессии атрофии [11].

С  учетом высокой клинической 
значимости процессов атрофии в 
СОЖ международная группа экс-
пертов-патологоанатомов в 2002  г. 
предложила новую морфологиче-
скую классификацию атрофиче-
ского гастрита [12]. Традиционно 
основным морфологическим кри-
терием атрофического гастрита 
является наличие атрофии слизи-
стой оболочки, которая характе-
ризуется уменьшением количества 
нормальных желез [13]. В ее основе 
лежит нарушение синхронности 
фаз клеточного обновления  – про-
лиферации, дифференцировки и 
апоптоза эпителия желудка. В новой 
классификации определение атро-
фии было уточнено. Под атрофией 
предложено понимать уменьшение 
количества желез, свойственных 
данной зоне слизистой оболочки 
желудка. Из этого следует, что нали-
чие в биоптате слизистой оболочки 
тела желудка кишечной или пилори-

ческой метаплазии является крите-
рием атрофии. Кроме того, введено 
понятие неопределенной (или не-
подтвержденной) атрофии, которая 
названа временной категорией. Дело 
в том, что уменьшение количества 
желез в гистологическом срезе мо-
жет возникнуть в результате того, 
что выраженная воспалительная 
инфильтрация собственной пла-
стинки слизистой оболочки желудка 
раздвигает железы, и в поле зрения 
их становится меньше [14]. В такой 
ситуации, при уменьшении вос-
палительной инфильтрации после 
лечения, железы могут сблизиться, 
в поле зрения их становится боль-
ше – значит, атрофии нет и не было. 
Если их по-прежнему мало – можно 
диагностировать атрофию, а до про-
ведения терапии использовать де-
финицию неопределенной атрофии.

В  основу более ранних класси-
фикаций была положена раздельная 
оценка атрофических изменений в 
антральном и фундальном отделах 
желудка, что затрудняло понимание 
общего состояния СОЖ. Это послу-
жило предпосылкой для разработки 
нового интегративного подхода к 
классификации хронического га-
стрита с оценкой степени и стадии 
гастрита [15]. Под степенью гастри-
та понималась выраженность воспа-
ления (суммарной воспалительной 
инфильтрации нейтрофильными 
лейкоцитами и мононуклеарными 
клетками), под стадией  – выражен-
ность атрофии. Система опреде-
ления стадий гастрита получила 
название OLGA  – Operative Link for 
Gastritis Assessment [16]. В  этой си-
стеме применяется оценка гистоло-
гической выраженности атрофии и 
воспаления в антральном отделе (3 
биоптата) и в теле желудка (2 био-
птата) с последующим определением 
интегральных показателей – стадии 
и степени хронического гастрита.

Под степенью хронического 
гастрита понимается общая выра-
женность воспаления: полуколи-
чественно суммарно оценивается 
лимфо-плазмоцитарная и нейтро-
фильная инфильтрация в биоптатах 
слизистой оболочки из антрального 
отдела и тела желудка. Оценка про-
изводится в баллах по известной ви-
зуально-аналоговой шкале: 0  – ин-

фильтрация отсутствует, 1 – слабая, 
2  – умеренная, 3  – тяжелая. Итого-
вый балл (G0–G3) представляет со-
бой сумму баллов нейтрофильной и 
моноцитарной инфильтрации (тео-
ретически от 0 до 6), и, будучи про-
ставленным в таблицу отдельно для 
антрального отдела и тела желудка, 
указывает на степень хроническо-
го гастрита. Степень 0  – означает 
отсутствие инфильтрации во всех 
биоптатах, степень 4  – резко выра-
женную инфильтрацию во всех био-
птатах (табл. 1).

Под стадией хронического га-
стрита понимают выраженность на-
рушения структуры СОЖ с умень-
шением объема функционально 
активной ткани желудочных желез. 
Полуколичественно суммарно в 
баллах по визуально-аналоговой 
шкале оценивается замещение же-
лудочных желез соединительной 
тканью, а также замещение пило-
рических желез антрального отдела 
на железы кишечного типа и заме-
щение главных желез в фундальном 
отделе на железы пилорического 
или кишечного типа (атрофия и ме-
таплазия). Итоговый балл (S0–S3), 
проставленный в таблицу отдельно 
для антрального отдела и слизистой 
оболочки тела желудка, указывает 
на стадию хронического гастрита. 
Стадия 0  – означает отсутствие ги-
стологической картины атрофии 
и метаплазии, стадия 4  – является 
отражением гистологической кар-
тины атрофии желудочных желез и 
кишечной метаплазии во всех био-
птатах из антрального отдела и тела 
желудка (табл. 2).

Прикладное значение пред-
ложенной системы очень велико, 
поскольку она дает в руки врача 
инструмент для оценки эффектив-
ности лечения и прогноза течения 
заболевания. При этом степень вос-
палительных изменений отража-
ет риск развития атрофии. Стадия 
атрофии позволяет оценить риск 
развития рака желудка, который 
определяется выраженностью и рас-
пространенностью атрофии.

С  момента открытия НР перед 
учеными и врачами встала задача 
лечения болезней, ассоциированных 
с этим микроорганизмом. Согласно 
международным и отечественным 
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рекомендациям, эффективность 
схем эрадикации должна быть не 
менее 80%. Однако в последнее вре-
мя эффективность традиционно 
используемых схем терапии значи-
тельно снизилась. Это связывают 
с двумя основными факторами  – 
формированием резистентности 

НР к антибиотикам и недостаточ-
ной комплаентностью больных (не-
соблюдение дозировок, режима и 
длительности приема препаратов) 
[17]. В  настоящее время существу-
ет несколько схем эрадикации HP. 
Наиболее известна комбинация ин-
гибитора протонной помпы (ИПП) 

и двух антибиотиков – кларитроми-
цина, амоксициллина или метрони-
дазола (тройная терапия). К  амок-
сициллину резистентность НР 
практически не развивается. Напро-
тив, снижение чувствительности НР 
к метронидазолу и кларитромицину 
стало глобальной проблемой, ле-

Таблица 1. Степень хронического гастрита (полуколичественная оценка инфильтрации собственной 
пластинки лимфоцитами, плазматическими клетками и нейтрофилами)

Слизистая оболочка тела желудка

Нет воспаления 
(G0)

Слабое 
воспаление 

(G1)

Умеренное 
воспаление 

(G2)

Тяжелое 
воспаление 

(G3)

А
нт

ра
ль

ны
й 

от
де

л

Нет воспаления (G0) Степень 0 Степень I Степень II Степень II

Слабое воспаление (G1) Степень I Степень II Степень II Степень III

Умеренное воспаление 
(G2) Степень II Степень II Степень III Степень IV

Тяжелое воспаление (G3) Степень II Степень III Степень IV Степень IV

Риск развития атрофического 
гастрита низкий средний высокий очень высокий

Таблица 2. Стадии атрофии (полуколичественная оценка утраты функционально активной железистой 
ткани – замещение соединительной тканью или железами кишечного или другого, не свойственного  

для данного отдела, типа)

Слизистая оболочка тела желудка

Нет атрофии 
(S0)

Слабая атрофия
(S1)

Умеренная 
атрофия (S2)

Тяжелая 
атрофия (S3)

А
нт

ра
ль

ны
й 

от
де

л

Нет воспаления (G0) Степень 0 Степень I Степень II Степень II

Слабое воспаление (G1) Степень I Степень II Степень II Степень III

Умеренное воспаление 
(G2) Степень II Степень II Степень III Степень IV

Тяжелое воспаление (G3) Степень II Степень III Степень IV Степень IV

Риск развития рака желудка низкий средний высокий очень высокий

Таблица 3.

Общие сведения о больных

Схема терапии

1 – МПП, амоксициллин, 
Кларитромицин

2 – МПП, амоксициллин, 
кларитромицин, ВТД 3 – монотерапия ВТД

n % n % N %

Всего больных 30 100 30 100 30 100

мужчин 12 40 14 46,7 13 43,3

женщин 18 60 16 53,3 17 56,7

Ср. возраст (м) 44,5±17,4 46,3±12,9 42,4±10,6

Ср. возраст (ж) 45,3±16,2 46,9±15,8 50,1±12,7
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жащей в основе роста неэффектив-
ности лечении [18]. Использование 
кларитромицина допускается в тех 
регионах, где первичная резистент-
ность к нему не превышает 15–20%, 
метронидазола – 40%. При этом ре-
зистентность к кларитромицину ко-
леблется от 10,6 до 25% в Северной 
Америке, и от 1,7 до 23,4% в Европе 
[19, 20]. У детей в Японии резистент-
ность к кларитромицину состав-
ляет 36,1%, к амоксициллину  – 0%, 
к метронидазолу  – 14,8% [21]. При 
этом первичная резистентность НР 
к кларитромицину в Японии с 1996 
по 2004 г. выросла примерно на 30%, 
но затем рост прекратился [22]. 
В Китае, напротив, резистентность к 
метронидазолу выше (42,1%), чем к 
кларитромицину (18%) [23].

По данным российской группы 
по изучению НР, в России еще в 
1998  г. резистентность НР к метро-
нидазолу составляла 30%, к 2000  г. 
она достигла 56,6%, в 2005 г. состав-
ляла 54,8%. Поэтому тройная тера-
пия с метронидазолом не упоми-
нается в последних отечественных 
рекомендациях [1] и не должна при-
меняться. Доля штаммов НР рези-
стентных к кларитромицину в Рос-
сии также возрастает. Если в 1999 г. 
их было 7,6%, то уже в 2000 г. их доля 
достигла пограничного уровня, со-
ставив 16,6%, в 2005  г. увеличилась 
до 19,3% [24]. В  Санкт-Петербурге 
установлено, что доля первичной 
кларитромицин-резистентности 
у больных язвенной болезнью со-
ставляет 40% (95% ДИ; 32,1–47,9%) 
[25]. В  регионах с резистентностью 
к кларитромицину выше 20%, его 
использование в тройной терапии 
целесообразно только после опре-
деления чувствительности НР к кла-
ритромицину бактериологическим 
методом или методом ПЦР [1].

Для преодоления проблемы сни-
жения эффективности эрадикаци-
онной терапии предложено несколь-
ко путей. Один из них – увеличение 
продолжительности тройной тера-
пии с 7 до 14 дней. Такая тактика 
обосновывается данными мета-ана-
лизов клинических исследований, 
которые демонстрируют прирост 
эффективности терапии на 7–9% 
[26]. В США рекомендуется 10-днев-
ный курс лечения [27]. Помимо того 

что увеличение продолжительности 
лечения снижает его рентабель-
ность, было показано, что эффек-
тивность даже 14-дневной тройной 
терапии снизилась до 60–70% за 
счет увеличения резистентности 
штаммов НР к метронидазолу и кла-
ритромицину [28]. Следовательно, 
мы находимся или приближаемся 
к ситуации, когда тройная терапия 
становится неэффективной. Вот 
почему Маастрихт-3 рекоменду-
ет квадротерапию, включающую 
ИПП, тетрациклин, метронидазол 
и препарат висмута, ранее относив-
шуюся к терапии «второй линии», в 
качестве основной схемы лечения. 
Эффективность квадротерапии при 
14-дневном курсе лечения достигает 
95% [29]. Исследуются клинические 
преимущества добавления висмута 
к препаратам тройной терапии. Так, 
оказалось, что добавление висмута 
трикалия дицитрата (ВТД) к препа-
ратам тройной терапии (омепразол, 
амоксициллин и кларитромицин) 
обеспечивает эрадикацию в 80% при 
7-дневном лечении и в 93,7% при 
14-дневном, причем хороший эф-
фект такая схема давала и при нали-
чии кларитромицин-резистентно-
сти – 84,6% при 14-дневном лечении 
против 36,3% при 7-дневном [23]. 
Такой эффект висмута объясняется 
тем, что он снижает вязкость муци-
на, ограничивает продукцию токси-
нов НР, препятствует колонизации 
и адгезии НР на эпителии желудка, 
повреждает мембрану бактерии [30]. 
Висмут обеспечивает преодоление 
резистентности НР к антибиотикам, 
улучшая тем самым эффективность 
эрадикации [31, 32]. Безопасность 
использования препаратов висмута 
была показана как отечественными 
исследованиями, так и данными ме-
та-анализа, подтвердившего отсут-
ствие значимых побочных эффектов 
у 4763 больных [33].

Нами был проведен анализ эф-
фективности лечения 90 больных 
хроническим гастритом, ассоции-
рованным с НР. Тридцать больных 
первой группы получали тройную 
терапию (ИПП, кларитромицин, 
амоксициллин); 30 больных второй 
группы наряду с указанными пре-
паратами получали ВТД (Де-Нол); 
30 больным третьей группы была 

назначена монотерапия ВТД. Ее со-
ставили больные с аллергией на 
антибиотики и отказавшиеся от при-
ема 3- и 4-компонентной схем эради-
кации. Продолжительность лечений 
больных в первой и второй группах 
составила 10 дней, в третьей группе – 
28 дней. Группы больных были сопо-
ставимы по полу и возрасту (табл. 3). 
Оценивалась эффективность эради-
кации, а также динамика морфологи-
ческих изменений СОЖ с использо-
ванием классификации, основанной 
на системе OLGA.

До лечения не было достоверных 
различий между группами по степе-
ни и стадии гастрита. Преобладали 
больные со слабым воспалением 
(G1), что соответствует низкому и 
среднему риску развития атрофии 
СОЖ (рис.  1); с отсутствием атро-
фии или слабо выраженными атро-
фическими изменениями СОЖ, что 
отражало низкий и средний риск 
развития рака желудка (рис. 2).

Эффективность эрадикации в 
первой группе составила 73,3%. Во 
второй группе добавление к трой-
ной схеме ВТД обеспечило эффек-
тивность терапии на уровне 93,3% 
(повышение абсолютной пользы 
лечения на 20%). Монотерапия ВТД 
привела к эрадикации НР у трети 
(33,3%) больных. Положительная 
динамика воспаления СОЖ наблю-
далась у 19 (63,3%) больных, полу-
чавших тройную терапию, у 21 (70%) 
больного на фоне четырехкомпо-
нентной терапии и у всех 30 (100%) 
больных, получавших монотерапию 
ВТД (рис. 3).

Анализ динамики атрофии на 
фоне лечения (рис.  4) показал, что 
у подавляющего большинства боль-
ных во всех группах морфологиче-
ская картина не претерпела суще-
ственных изменений. Тем не менее, 
у 5 (16,6%) больных третьей группы 
наблюдалось уменьшение степени 
атрофии СОЖ. С  учетом данных о 
выраженном противовоспалитель-
ном эффекте висмута, наиболее ве-
роятной причиной положительной 
динамики атрофии у этих больных 
является сближение желез, исходно 
раздвинутых воспалительной ин-
фильтрацией. Это подтверждает 
целесообразность использования 
понятия «неподтвержденной атро-
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фии» до проведения лечения.
Значимых побочных эффектов 

лечения отмечено не было, за исклю-
чением диареи у 2 больных первой 
группы, не потребовавшей прекра-
щения лечения. У  больных, полу-
чавших ВТД (2 и 3  группы) диарея 
не наблюдалась. Следовательно, вис-
мут повышает не только эффектив-
ность антибактериальной терапии, 
но и ее переносимость.

Таким образом, добавление ВТД 
(четырехкомпонентная терапия) 
повышает эффективности эрадика-
ции на 20% по сравнению с трой-
ной терапией (93,3% против 73,3%). 
Монотерапия Де-Нолом продолжи-
тельностью 28 дней обеспечивает 
эрадикацию НР у 33,3% больных и 
уменьшение степени воспаления 
СОЖ у всех пациентов хроническим 

гастритом, ассоциированным с НР. 
На основании полученных данных 
монотерапия ВТД может быть ре-
комендована больным хроническим 
гастритом в ситуациях, когда полно-
ценная антихеликобактерная тера-
пия невозможна.

Особой проблемой, привлекшей 
внимание исследователей в послед-
ние годы, является течение хрониче-
ского гастрита, ассоциированного с 
НР, после эрадикации. Было показа-
но, что специфическое хроническое 
воспаление СОЖ не исчезает вместе 
с элиминацией возбудителя, а риск 
рецидива клинических симптомов 
в течение года сохраняется у 40–60% 
больных [34, 35, 36].

При обследовании 181 больного 
М.А.  Ливзан и соавт. показали, что 
через 1 год после эрадикации восста-

новление структуры СОЖ наблюда-
лось лишь у 24 (13,2%) пролеченных; 
частичный регресс воспалительных 
изменений при гистологическом ис-
следовании гастробиоптатов был 
выявлен у 106 (58,6%) больных. 
В то же время, у 51 больного (28,2%) 
было зафиксировано сохранение вы-
раженности воспалительных изме-
нений [37]. Авторы отметили, что те-
чение постэрадикационного периода 
хронического гастрита гетерогенно 
и определяется особенностями меж-
клеточных взаимодействий воспа-
лительного инфильтрата и эпителия 
СОЖ, сложившимися еще на этапе 
формирования системы «инфект  – 
хозяин». Они наблюдали рецидиви-
рование клинической симптомати-
ки в течение 12  мес. от достижения 
эрадикации у 54,3% больных. Было 

Рисунок 1. Риск развития атрофического гастрита  
(до лечения)

Рисунок 3. Динамика степени воспаления СО желудка

Рисунок 2. Риск развития рака желудка (до лечения)

Рисунок 4. Динамика степени атрофии СО желудка
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показано, что риск рецидива опре-
деляется персистенцией воспали-
тельного инфильтрата, поскольку 
он принимает участие в регуляции 
уровня кислотной продукции: непо-
средственный контакт мононуклеа-
ров с G-клетками способен стимули-
ровать секрецию гастрина [32].

Эти данные согласуются с полу-
ченными нами результатами, сви-
детельствующими, что сама по себе 
эрадикационная терапия не во всех 
случаях обеспечивает уменьшение 
выраженности воспаления СОЖ. 
В  то же время, монотерапия ВТД, 
элиминируя инфекцию лишь в тре-
ти случаев, оказывает противовос-
палительный эффект у всех боль-
ных. Поэтому одним из вариантов 
решения проблемы постхеликобак-
тероного гастрита может быть кур-
совое лечение препаратами висмута 
после завершения приема эрадика-
ционной терапии.

В  качестве одного из вариантов 
лечения обострения хронического 
гастрита ошибочно рассматривается 
назначение монотерапии ИПП, по-
скольку при этом довольно быстро 
купируется клиническая симптома-
тика, обусловленная гиперпродук-
цией соляной кислоты. Недопусти-
мость такого подхода связана с тем, 
что при лечении ИПП повышается 
рН в теле желудка и создаются усло-
вия для распространения НР из ан-
трального отдела в тело и развития 
там активного воспаления [38]. Так, 
двухнедельный курс омепразола в 
стандартной дозе без антибиотиков 
при НР-ассоциированном гастрите 
привел к уменьшению выраженно-
сти воспаления в антральном отделе 

желудка вдвое, но в теле желудка вос-
паление увеличилось в 4 раза, однако 
через 8 недель после прекращения 
приема ИПП все показатели верну-
лись на исходный уровень [39]. По 
другим данным, НР-ассоциированное 
воспаление в теле желудка даже после 
короткого курса ИПП может перси-
стировать более 2 лет [40].

В  случае длительного при-
ема ИПП происходит ускоре-
ние естественного течения НР-
ассоциированного гастрита. Это 
было продемонстрировано при 
5-летнем наблюдении 179 больных 
ГЭРБ. При сопоставлении боль-
ных, перенесших фундопликацию 
(первая группа) и непрерывно по-
лучавших ИПП (вторая группа), у 
последних было отмечено развитие 
атрофии у 18 из 59 больных инфи-
цированных НР (p<0,001) и у 2 из 
46 неинфицированных НР (p=0,62). 
Напротив, в первой группе среди 
инфицированных и неинфициро-
ванных НР, нарастания активности 
воспаления и атрофии слизистой 
фундального отдела не наблюда-
лось [41]. Следовательно, не сами по 
себе ИПП вызывают атрофический 
гастрит, они ускоряют естествен-
ное течение НР-ассоциированного 
гастрита, то есть речь идет о лекар-
ственном патоморфозе заболева-
ния.

Поскольку подавление кисло-
топродукции при наличии НР-
ассоциированного гастрита может 
ускорить процесс потери специ-
ализированных желез, привести к 
атрофическому гастриту, и, возмож-
но, раку желудка, отечественные и 
международные соглашения реко-

мендуют проведение диагностики и 
эрадикации НР больным, у которых 
предполагается длительная терапия 
ИПП [1, 11]. Исследования показа-
ли, что такая тактика предотвращает 
развитие атрофии СОЖ. Так, в про-
спективном исследовании E. Kuipers 
231 больных ГЭРБ, исходно инфи-
цированных НР, в течение 12 ме-
сяцев и более получали омепразол 
20 мг в сутки.

Перед проведением лечения у 
111 больных была проведена эради-
кация НР (успешная у 90 пациентов), 
у 120 больных она не проводилась. 
При успешной эрадикации НР через 
год лечения отмечалось уменьшение 
выраженности гастрита как в ан-
тральном отделе, так и в теле желуд-
ка, а также регресс атрофии в теле 
желудка. Тогда как во второй груп-
пе при персистенции инфекции НР 
выявлено достоверное нарастание 
активности гастрита тела желудка 
[42]. Последние исследования сви-
детельствуют, что эрадикация НР 
предотвращает развитие кишечной 
метаплазии у больных, длительно 
получающих ИПП [43].

Таким образом, диагностика 
хронического гастрита базируется 
на данных морфологического ис-
следования, которое позволяет не 
только выявить заболевание, но и 
дает ключ к оценке его прогноза и 
эффективности лечения. Включение 
препаратов висмута в схему терапии 
хронического гастрита, ассоцииро-
ванного с НР, не только повышает 
эффективность эрадикации инфек-
ции, но и способствует уменьшению 
выраженности воспалительного 
процесса.  n
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Эзофагоспазм: нужна ли 
психодиагностика?

Цель: оценить практическую 
значимость психодиагностическо-
го обследования больных с эзофа-
госпазмом.

Дизайн: обсервационное ис-
следование.

Материалы и методы
Обследовано 64 больных с диа-

гнозом «эзофагоспазм», подтверж-
денным данными манометрии 
пищевода. Обследование больных 
проводилось во время их госпита-
лизации в отделение заболеваний 
верхних отделов пищеварительного 
тракта МКНЦ. Психодиагности-
ческое обследование включало во-
просник для выявления вегетатив-
ных изменений [3] и сокращенную 
методику обследования личности 
(СМОЛ) [5]. Из общего количества 
исключены больные с недостовер-
ными значениями по оценочным 
шкалам СМОЛ, вследствие чего со-

поставление по отдельным параме-
трам исследования проводилось на 
группе из 60 больных.

Результаты исследования
Клинические проявления 
заболевания
Изучение клинической картины 

заболевания показало следующее: 
32 больных (53,3%) жаловались 
на загрудинную боль, 27 (45%) от-
мечали ощущение дискомфорта 
за грудиной («ком», «распирание», 
«давление»), не доходящее по ин-
тенсивности до уровня боли; 33 
больных (55%) предъявляли жало-
бу на затруднение при прохожде-
нии пищи по пищеводу. Следует от-
метить, что примерно у половины 
больных (53,3%) отмечалось соче-
тание жалоб в разных комбинаци-
ях. Отличительной чертой явля-
лось непостоянство симптомов и 
степени их выраженности. Частота 

появления симптомов варьирова-
ла в широких пределах: от неодно-
кратного появления в течение од-
ного приема пищи до 1–3 эпизодов 
в месяц и реже. Связь симптомов с 
отрицательными эмоциями отме-
чали 42 больных из 60 (70,0%).

Оценка деятельности 
вегетативной нервной 
системы
Метод анкетирования остается 

одним из ведущих для диагностики 
вегетативной дисфункции. Анкета 
состоит из 14 вопросов, ее запол-
нение занимает 3–5  мин. На под-
счет результата с учетом балльной 
оценки признаков требуется не бо-
лее 1 мин. Простота применения и 
доказанная практическая ценность 
являются одними из достоинств 
данной методики [3].

При оценке результата суммар-
ный показатель больше 15 баллов 

Фирсова Л.Д., Пичугина И.М.
Московский клинический научно-практический центр (МКНЦ),  
ЦНИИ гастроэнтерологии, г. Москва

Среди нейромышечных заболеваний пищевода чаще всего встречается эзофагоспазм –  
дисфункция пищевода в виде эпизодических нарушений перистальтики и спастических  
сокращений его стенки (заболевание кодируется по МКБ-10 в рубрике «Дискинезия пище-
вода» – К 22.4) [4, 8]. На долю эзофагоспазма приходится, по данным разных авторов, от 
3 до 20% заболеваний пищевода [7, 10, 11]. Лечение эзофагоспазма включает препараты 
спазмо- и холинолитической направленности [4, 6]. Вопросы применения психофармаколо-
гических препаратов и, главное, их дифференцированного назначения остаются открытыми 
[6, 12]. Во многом это обусловлено отсутствием качественной психодиагностики [1], пред-
шествующей лечению больных с эзофагоспазмом, несмотря на абсолютное признание роли 
психовегетативных нарушений в развитии данного заболевания [9].
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свидетельствует о наличии вегетативной 
дисфункции. В  исследуемой группе ве-
гетативные изменения выявлены у боль-
шинства больных (46 из 60), что составило 
76,7%. Степень выраженности (умеренная и 
высокая) отмечена примерно с одинаковой 
частотой (рис. 1).

Чаще всего больные предъявляли жалобы 
на нарушение сна (41 из 60; 68,3%), ощущение 
сердцебиения (39 из 60; 65,0%) или покрасне-
ние лица (31 из 60; 51,7%) при волнении, бы-
струю утомляемость (34 из 60; 56,7%).

Приобретенный опыт свидетельствует о 
том, что если при трактовке результата анке-
тирования больному представляется инфор-
мация о том, что вегетативные нарушения 
являются коррелятами тревоги, больные 
более осознанно относятся к продолжению 
психодиагностического тестирования.

Норма
Умеренные вегетативные изменения (от15 до 30 баллов)
Выраженные вегетативные изменения (31 балл и более)

15 (25,0 %)

14 (23,3 %)

31 (51,7 %)

Рисунок 1. Частота вегетативных нарушений у больных с эзофа-
госпазмом (по данным опросника А.М. Вейна)

Вопросник для выявления признаков вегетативных изменений [А.М. Вейн, 1983]

Вопрос Да Нет Баллы

1. Отмечаете ли Вы (при любом волнении) склонность к:
а) покраснению лица?
б) побледнению лица?

Да
Да

Нет
Нет

3
3

2. Бывает ли у Вас онемение или похолодание:
а) пальцев кистей, стоп?
б) целиком кистей, стоп?

Да
Да

Нет
Нет

3
4

3. Бывает ли у Вас изменение окраски (побледнение, покраснение, синюшность):
а) пальцев кистей, стоп?
б) целиком кистей, стоп? Да

Да
Нет
Нет

5
5

4. Отмечаете ли Вы повышенную потливость?
В случае ответа «Да» подчеркните слово «постоянная» или «при волнении» Да Нет 4

5. Бывают ли у Вас часто ощущения сердцебиения, «замирания», «остановки 
сердца»? Да Нет 7

6. Бывают ли у Вас часто ощущения затруднения при дыхании: чувство нехватки 
воздуха, учащенное дыхание? В случае ответа «Да» уточните: при волнении, в 
душном помещении (нужное подчеркните)

Да Нет 7

7. Характерно ли для Вас нарушение функции ЖКТ: склонность к запорам, 
поносам, вздутиям живота, боли? Да Нет 6

8. Бывают ли у Вас обмороки (потеря внезапно сознания или чувство, что можете 
его потерять)? Если «Да», то уточните условия: душное помещение, длительность 
пребывания в вертикальном положении (нужное подчеркните)

Да Нет 7

9. Бывают ли у Вас приступообразные головные боли? Если «Да», уточните: 
диффузные или только в половине головы, «вся голова», сжимающие или 
пульсирующие (нужное подчеркните)

Да Нет 7

10. Отмечаете ли Вы в настоящее время снижение работоспособности, быструю 
утомляемость? Да Нет 5

11. Отмечаете ли Вы нарушение сна? В случае ответа «Да» уточните:
а) трудность засыпания;
б) поверхностный, неглубокий сон с частыми пробуждениями;
в) чувство невыспанности, усталости при пробуждении утром

Да Нет 5
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Результат обследования 
эмоциональной сферы
СМОЛ, примененная для оцен-

ки состояния эмоциональной сферы 
больных, является упрощенным ва-
риантом широко известной методики 
многостороннего исследования лично-
сти (ММИЛ) [2].

Для оценки степени выраженности 
нарушений Ф.Б. Березиным было пред-
ложено опираться на следующие фак-
торы:

�� профиль, не превышающий 65 
Т-баллов и не имеющий выра-
женных пиков по отношению к 
среднему уровню графика. Такой 
вариант профиля соответствует 
отсутствию нарушений психиче-
ской адаптации (в нашем иссле-
довании 1-я группа – 16 больных);

�� профиль, превышающий 65 
Т-баллов, но не достигающий 
80 Т-баллов, или профиль, не 
превышающий 65 Т-баллов, но 
имеющий выраженные пики по 
отношению к среднему уровню 
графика (рис. 2). Подобные изме-
нения характерны для больных с 
преходящими, нерезко выражен-
ными невротическими и психо-
патическими расстройствами 
(2-я группа – 37 больных);

�� профиль, превышающий уровень 
80 Т-баллов по одной или не-
скольким шкалам (рис. 3). С уче-
том клинических проявлений 
заболевания в этих случаях речь, 
как правило, идет об очерченных 
невротических или психопатоло-
гических синдромах (3-я группа – 
7 больных).

Таким образом, невротические рас-
стройства той или иной степени вы-
раженности отмечены у большинства 
больных (73,3%), и только у 26,7% не 
было признаков нарушенной психи-

1 группа

37 (61,6 %)

7 (11,7 %)

16 (26,7 %)

2 группа 3 группа

Рисунок 2. СМОЛ: профиль, соответствующий нерезко выраженному 
невротическому расстройству

Рисунок 3. СМОЛ: профиль, соответствующий ипохондрическому рас-
стройству с демонстративностью поведения

Рисунок 4. Состояние эмоциональной сферы больных по данным 
СМОЛ

Таблица 1. Частота вегетативных и эмоциональных нарушений у больных с эзофагоспазмом

Вегетативные 
нарушения

Нарушение психической адаптации

Всего (n=60)Нет Есть

1-я группа 2-я группа 3-я группа

Есть 10 (16,7%) 29 (48,3%) 7 (11,7%) 46 (76,7%)

Нет 6 (10%) 8 (13,3%) 0 14 (23,3%)

Всего 16 (26,7%) 37 (61,7%) 7 (11,7%) 60 (100%)
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ческой адаптации (рис.  4). Сопо-
ставление частоты вегетативных 
нарушений и состояния психиче-
ской адаптации представлено в та-
блице 1.

Только у 6 больных (10,0%) по-
казатели обеих методик находи-
лись в нормальных пределах. В по-
давляющем большинстве случаев 
(90,0% больных) обнаружены те 
или иные изменения, при этом у 
36 больных (60,0%) имели место и 
эмоциональные нарушения, и их 
вегетативные корреляты. Следует 
отметить обязательное присут-
ствие вегетативных проявлений у 
больных с резко выраженными не-
вротическими реакциями (7 боль-
ных). В эту же подгруппу с учетом 
клинических проявлений забо-
левания можно было отнести и 4 
больных с недостоверными графи-
ками СМОЛ, превышающими по-
казатель 70 Т-баллов по оценочным 
шкалам. Таким образом, 11 из 64 
(17,2%) обследованных больных (7 
с резко выраженными признаками 
психической дезадаптации по дан-
ным психодиагностического обсле-
дования и 4  – с недостоверными 
профилями СМОЛ после 2-крат-

ного заполнения теста) требовали 
особого внимания с точки зрения 
трактовки этиологии эзофагоспаз-
ма. В  этих случаях вероятность 
того, что эзофагоспазм являлся со-
матическим проявлением тревож-
но-депрессивного расстройства, 
была высока  – больным была на-
значена психофармакологическая 
терапия с дальнейшим наблюдени-
ем у психотерапевта (6 больным – у 
психиатра) по месту жительства.

Выводы
Психовегетативные нарушения 

выявлены у абсолютного большин-
ства больных с эзофагоспазмом: 
признаки вегетативной дисфунк-
ции присутствовали в 76,7% слу-
чаев, невротические расстройства 
той или иной степени выраженно-
сти диагностированы у 73,3% боль-
ных.

Только в 10,0% случаев показа-
тели обеих методик находились в 
нормальных пределах.

У  17,2% больных результаты 
психодиагностического обследова-
ния свидетельствовали о необхо-
димости проведения консультации 
психиатра или психотерапевта.

Полученные результаты позво-
ляют утверждать, что психодиагно-
стика должна являться обязатель-
ным компонентом обследования 
больных с эзофагоспазмом. Предва-
рительный этап диагностики может 
быть ограничен двумя хорошо заре-
комендовавшими себя методиками, 
которые позволяют оценить состоя-
ние вегетативной нервной системы, 
установить наличие и определить 
спектр тревожно-депрессивных 
расстройств. При трактовке резуль-
татов обследования стоит иметь в 
виду, что часть больных предпочи-
тает по разным причинам скрывать 
наличие эмоциональных наруше-
ний, в подобных ситуациях имеет 
значение наблюдение за невербаль-
ными признаками тревоги и депрес-
сии. Обозначенные вопросы имеют 
огромное практическое значение. 
От результатов психодиагностиче-
ского обследования напрямую за-
висит направленность лечения как 
с точки зрения выбора психофар-
макологических препаратов (анти-
депрессанты, анксиолитики), так 
и с точки зрения необходимости 
консультации психиатра, психоте-
рапевта.   n

Список литературы
1.	 Балашова С.В. Особенности психотерапевтического контакта и рабочего альянса с больными с соматоформными 

расстройствами // Ученые записки. 2010. Т. 17. №2. С. 39.
2.	 Березин Ф.Б. Методика многостороннего исследования личности. Структура, основы интерпретации, некоторые 

области применения / Ф.Б. Березин, М.П. Мирошников, Е.Д. Соколова. М., 2011. 320 с.
3.	 Вейн А.М. Вегетативные расстройства: клиника, диагностика, лечение / Под ред. А.М. Вейна. М.: ООО «Москов-

ское информационное агентство», 2003. 752 с.
4.	 Барановский А.Ю. Гастроэнтерология / Под ред. А.Ю. Барановского. СПб.: Питер, 2011. 512 с.
5.	 Зайцев В.П. Психологический тест СМОЛ // Актуальные вопросы восстановительной медицины. 2004. №2. С. 17–

19.
6.	 Маев И.В., Барденштейн Л.М., Антоненко О.М. и др. Психосоматические аспекты заболеваний желудочно-кишеч-

ного тракта // Клин. мед. 2002. №11. С. 8–13.
7.	 Сторонова  О.А. Структурные и метаболические характеристики загрудинной боли эзофагенного происхожде-

ния: Дис. … канд. мед. наук. М., 2011.
8.	 Almansa  C. Esophageal spasm: demographic, clinical, radiographic, and manometric features in 108 patients / C.  Al-

mansa, M.G. Heckman, K.R. DeVault, Е. Bouras, S.R. Achem // Dis Esophagus. 2012 Apr. Vol. 25(3). Р. 214–221. doi: 
10.1111/j.1442-2050.2011.01258.x. Epub 2011 Sep 23.

9.	 Botha C. Anxiety and sympathetic nervous system activation are associated with the development of human esophageal 
pain hypersensitivity / C. Botha, C. Knowles and Q. Aziz // Neurogastroenterology & Motility. Vol. 24. Suppl. 2. September 
2012. Wiley-Blackwell. P. 69.

10.	 Diagnosis of chest pain with foregut symptoms in Chinese patients / B. Deng, R.W. Wang, Y.G. Jiang, Q.Y. Tan, X.L. Liao, 
J.H. Zhou, Y.P. Zhao, T.Q. Gong, Z. Ma // World J Gastroenterol. 2009 Feb 14. Vol. 15(6). Р. 742–747.

11.	 O’Rourke  A.K. Esophageal spasm / A.K.  O’Rourke, P.M.  Weinberger, G.N.  Postma // Ear Nose Throat  J. 2011 Nov; 
Vol. 90(11). Р. 516.

12.	 Willert R. Receptor mechanisms mediating human oesophageal hypersensitivity [PhD Report]. Manchester: University of 
Manchester; 2005 // World J Gastroenterol. 2010 Sep 14. Vol. 16(34). Р. 4305–4312.

Впервые опубликовано в «Русском медицинском журнале», №30, 2014.
www.rmj.ru



143

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(4
5)

, 2
01

4

Кислотозависимые заболевания 
у больных с метаболическим 
синдромом: нерешенные 
проблемы и современные 
возможности лечения

Активное изменение социально-
экономической структуры совре-
менного общества, проявляющееся 
стремительной урбанизацией, на-
растанием ритма жизни, отрица-
тельным стрессорным влиянием 
окружающей среды и резким ухуд-
шением качества продуктов пита-
ния прямо сказывается на состоя-
нии здоровья населения и вносит 
свои коррективы в общую картину 
заболеваемости. Все более заметен 
рост частоты гастроэнтерологиче-
ских заболеваний, среди которых 
особое место занимает гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), которая в настоящее время 
является безусловным лидером сре-
ди кислотозависимых заболеваний.

Широкое распространение за-
болевания, а также и увеличение в 
последние десятилетия количества 

атипичных его проявлений при-
влекает значительное внимание как 
ученых, так и практических врачей.

В разных странах мира, незави-
симо от уровня развития экономи-
ки, отмечается рост распространен-
ности ГЭРБ, что ведет к увеличению 
количества обращений в медицин-
ские учреждения. Так, в США ГЭРБ 
встречается у 20 миллионов чело-
век, в Европе – у 50 миллионов [9].

Распространенность болезни в 
разных регионах Украины составля-
ет от 40 до 60%. Среди них 67% паци-
ентов отмечают в качестве основно-
го симптома ГЭРБ изжогу в дневное 
время, а 49% – и днем, и ночью. Более 
90% больных оценивают выражен-
ность симптомов заболевания как 
умеренную и значительную [2].

Значение ГЭРБ определяется 
не только ее распространенно-

стью, но и высокой вероятностью 
тяжелого, часто прогрессирую-
щего течения. За последние 10 
лет тяжелые рефлюкс-эзофагиты 
стали отмечаться в 2–3 раза чаще. 
У 10–20% больных с рефлюкс-эзо-
фагитами развивается пищевод 
Барретта (ПБ), который являет-
ся предраковым заболеванием. 
Распространенность ПБ среди 
больных эзофагитами составля-
ет 8–10%. При наличии ПБ риск 
развития аденокарциномы значи-
тельно повышается: до 800 случаев 
на 100 тыс. населения в год [2].

Еще одну из наиболее при-
оритетных и социально-значимых 
проблем медицины представляет в 
настоящее время метаболический 
синдром (МС). Это состояние при-
влекает пристальное внимание ши-
рокого круга специалистов во всем 

Палий И.Г., Заика С.Г., Примак О.С.
Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, г. Винница

Рассмотрена распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и пищево-
да Барретта при метаболическом синдроме. Освещены особенности клинической симп-
томатики гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у больных с метаболическим син-
дромом. Представлены патогенетические механизмы формирования патологического 
гастроэзофагеального рефлюкса у пациентов с метаболическим синдромом. Рассмотрены 
особенности механизмов метаболизма лекарств при метаболическом синдроме. Аргумен-
тировано назначение пантопразола в качестве кислотоблокирующего препарата во время 
лечения кислотозависимых заболеваний у больных с метаболическим синдромом. Приведен 
случай из клинической практики эффективного использования пантопразола (Нольпазы) в 
лечении пищевода Барретта у больного с метаболическим синдромом.
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мире: эндокринологов, кардиологов, 
гастроэнтерологов, терапевтов и се-
мейных врачей, что обусловлено, в 
первую очередь, высокой распро-
страненностью данного синдрома, 
которая в некоторых странах, в том 
числе и в Украине, приобретает ха-
рактер эпидемии, достигая более 
25–35% среди взрослого населения 
[12, 28].

Впервые критерии диагности-
ки МС были сформированы в 1998 
году Рабочей группой ВОЗ, и состо-
яли из следующих параметров [18]:

�� Артериальная гипертензия 
(систолическое артериальное 
давление выше 160  мм  рт.ст. 
или диастолическое давление 
выше 90  мм  рт.  ст., а также 
факт приема гипотензивной 
фармакотерапии).

�� Дислипидемия (повыше-
ние уровня триглицеридов 
(>1,7  ммоль/л) и/или сниже-
ние уровня липопротеидов 
высокой плотности ЛПВП 
(<0,9  ммоль/л для мужчин и 
<1,0 ммоль/л у женщин)).

�� Ожирение (индекс массы тела 
(ИМТ) >30  кг/м2 и/или соот-
ношение объем талии/обхват 
бедра >0,90 для мужчин 0,85 
для женщин).

�� Микроальбуминурия.
Эксперты ВОЗ отдельно отме-

тили, что при наличии у больного 
сахарного диабета 2  типа или на-
рушения толерантности к глюкозе 
для диагностики МС достаточно 
двух из перечисленных выше крите-
риев, а при отсутствии нарушения 
углеводного обмена рекомендуется 
определение резистентности тканей 
к инсулину [12].

В  2001 году экспертами Нацио-
нального института здоровья США 
были предложены критерии МС 
(Adult Treatment Panel  III, ATP  III), 
которые являются более адаптиро-
ванными как для использования в 
клинической практике, так и эпи-
демических исследований. В  совре-
менных условиях критерии АТР  III 
приняты за основу диагностики МС 
[29].

Они состоят из следующих ос-
новных компонентов:

�� Объем талии >89 см для жен-

щин, >102 см для мужчин;
�� Триглицериды >150  мг/дл 
(1,69 ммоль/л);

�� ЛПВП <50 мг/дл (1,29 ммоль/л) 
для женщин, <40  мг/дл 
(1,04 ммоль/л) для мужчин;

�� Систолическое АД >135 мм рт.
ст. и/или диастолическое АД 
≥85 мм рт.ст.;

�� Глюкоза натощак ≥110  мг/дл 
(6,1 ммоль/л).

Согласно критериям АТР  III, 
диагноз МС устанавливается при 
наличии 3 и более вышеуказанных 
признаков.

В  настоящее время для диа-
гностики МС используются новые 
критерии, принятые Международ-
ной диабетической ассоциацией в 
апреле 2005 г. с дополнениями 2009 
[14, 34]. Они подразумевают более 
«жесткие» показатели по ожирению 
и уровню гипергликемии натощак:

�� Абдоминальное ожирение 
(объем талии  – мужчины 
>94 см, женщины >80 см);

�� Триглицериды >1,7  ммоль/л 
(150 мг/дл), ХС ЛПВП – муж-
чины <1,0  ммоль/л, женщины 
<1,2 ммоль/л;

�� АД >130/85 мм рт.ст.
�� Гликемия >5,6 ммоль/л или на-
рушение толерантности к глю-
козе.

В  настоящее время в медицин-
ской литературе МС чаще обсужда-
ется с позиций заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы. Состояние 
органов пищеварения и их роль в 
развитии МС мало изучены и прак-
тически не известны клиницистам, 
в то время как эти органы имеют 
непосредственное отношение к раз-
витию МС и нередко являются орга-
нами-мишенями [8, 11]. Изменения 
со стороны органов пищеварения 
проявляются у больных с МС чаще, 
чем у лиц без его проявлений [7].

Избыточная масса тела и ожи-
рение, как проявления МС, явля-
ются факторами риска развития 
ГЭРБ [6, 10, 13]. Особенности ГЭРБ 
у больных с ожирением в рамках 
МС следующие: атипичное течение 
с преобладанием диспепсических 
расстройств (отрыжка пищей или 
воздухом, горечь во рту, тошнота, 
периодическая икота и отсутствие 

изжоги) и наличие внепищеводных 
проявлений (ночной кашель, оси-
плость голоса, бронхиальная астма).

Характерным считается отсут-
ствие параллелизма между кли-
ническими, эндоскопическими, 
морфологическими изменениями 
и наличие высокого процента ос-
ложнений ГЭРБ, таких как ПБ. Без 
коррекции массы тела достижение 
стойкой ремиссии заболевания не-
возможно, традиционная стандарт-
ная терапия ГЭРБ (ИПП, антациды) 
часто бывает недостаточно эффек-
тивной [4].

Существует несколько гипотез, 
объясняющих взаимосвязь между 
формированием ГЭРБ и наличием у 
пациента ожирения.

Повышение внутрибрюшного 
давления, спровоцированное вис-
церальным ожирением, приводит 
к повышению интрагастрального 
давления, и обусловливает развитие 
патологического кислого рефлюкса 
[33, 44].

На фоне ожирения нарушает-
ся функция нижнего пищеводного 
сфинктера и ослабляются внешние 
ножки диафрагмы, что может при-
вести к формированию хиатальной 
грыжи [44].

В  отличие от больных ГЭРБ с 
нормальными показателями ИМТ, 
у пациентов, страдающих одновре-
менно ГЭРБ и ожирением, опреде-
лялся слабый пищеводный клиренс 
[35].

Одним из ведущих патогенети-
ческих механизмов формирования 
ГЭРБ у больных с ожирением яв-
ляется транзиторная релаксация 
нижнего пищеводного сфинктера. 
Основой ее формирования счита-
ют растяжение желудка, которое 
сопровождается интенсивной сти-
муляцией механорецепторов прок-
симального отдела желудка [36, 41].

В  то  же время предполагается, 
что гормональные факторы адипо-
цитарного происхождения важнее 
в развитии ГЭРБ, чем механические.

Оментальные или мезентериаль-
ные адипоциты, которые являются 
основными компонентами висце-
рального абдоминального жира, 
более активны по сравнению с под-
кожным жиром. При избыточном 
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весе происходят не только морфо-
логические изменения адипоцитов, 
но и изменяется их метаболическая 
активность [23]. Кроме того, ожи-
рение связано с инфильтрацией ма-
крофагов в адипозную ткань и вос-
палением [45].

Сегодня считается доказанным, 
что адипоциты – это функциональ-
но активные компоненты, которые 
продуцируют биологически ак-
тивные факторы, участвующие в 
регуляции гомеостатических про-
цессов в организме. К наиболее зна-
чимым факторам, которые синте-
зируются в адипоцитах, относятся: 
лептин, адипонектин, фактор не-
кроза опухолей-α, интерлейкин-6, 
интерлейкин-8 и соответствующие 
растворимые рецепторы, ангио-
тензиноген, ангиотензин-II, инги-
битор активатора плазминогена-1, 
инсулиноподобный фактор ро-
ста-1, трансформирующий фактор 
роста-β, а также такие регуляторы 
метаболизма липопротеидов, как 
липопротеинлипаза, аполипопро-
теин Е, белок-переносчик эфира хо-
лестерина, синтаза окиси азота. Эти 
факторы обладают многими эф-
фектами, влияя на формирование 
метаболических расстройств в орга-
низме и, кроме того, могут изменять 
морфофункциональное состояние 
печени [15, 16, 24].

Лептин представляет собой кис-
лотный продукт гормона гена (ob), 
который секретируется адипоцита-
ми и играет роль в регулировании 
аппетита и гомеостазе энергии. 
Предполагают, что лептин, который 
находится в рефлюктате, участвует 
в регенеративных процессах сли-
зистой оболочки кишечника и обе-
спечивает устойчивость слизистой 
к таким повреждающим факторам, 
как кислота, пепсин, желчные кис-
лоты. Есть сообщения о том, что 
лептин отвечает за гомеостаз сли-
зистой оболочки пищевода и за па-
тологическую пролиферацию (аде-
нокарцинома пищевода) [17, 51]. 
Доказано, что концентрация леп-
тина у больных ГЭРБ с ожирением 
растет по мере увеличения степени 
тяжести ГЭРБ [1].

Однако, в условиях нарушения 
углеводного обмена, инсулиноре-

зистентности, которые являются 
составляющими МС, происходит 
формирование компенсаторной 
лептинорезистентности, что уси-
ливает метаболические нарушения 
[19]. Многочисленные научные 
данные подтверждают его участие 
в процессах ангиогенеза и фибро-
генеза в печени, кроме того лептин 
способен усиливать воспалитель-
ный ответ в пораженной ткани пе-
чени [3].

Исследованиями физиологиче-
ской роли адипонектина показано, 
что он обладает противовоспали-
тельным и протективным эффектом 
по отношению к эндотелию сосудов. 
Эти свойства усиливают метаболи-
ческое и противовоспалительное 
действие и дают основания считать, 
что адипонектин играет протектив-
ную роль в процессе воспаления 
при ожирении. Концентрация ади-
понектина у больных ГЭРБ с ожире-
нием снижается по мере увеличения 
тяжести ГЭРБ, что дает основания 
рассматривать его роль в воспале-
нии и снижении противоспалитель-
ного эффекта [1].

В то же время, установлена связь 
ожирения не только с ГЭРБ, но и 
с ПБ, а также с аденокарциномой 
пищевода [26, 49]. Последние ис-
следования свидетельствуют о том, 
что риск ПБ и аденокарциномы пи-
щевода в большей степени корре-
лирует с центральным ожирением 
[21]. Это может частично объяснить 
более высокую частоту ПБ и адено-
карциномы пищевода у мужчин, по-
скольку именно для них характерен 
абдоминальный тип ожирения [21, 
49]. Повышение риска ПБ и аде-
нокарциномы пищевода при цен-
тральном ожирении не зависит от 
симптомов ГЭРБ. То есть, ожирение 
может повышать риск с помощью 
механизмов, независимых от ГЭРБ, 
таких как нарушение метаболиче-
ской активности и воспаление [21, 
26].

Таким образом, МС следует рас-
сматривать как фактор риска ГЭРБ 
и ПБ. В связи с этим лечение ГЭРБ 
должно быть комплексным, направ-
ленным как на коррекцию ожире-
ния, так и на лечение гастроэзофа-
геального рефлюкса.

Опубликовано несколько не-
больших, в основном неконтро-
лируемых, исследований, которые 
свидетельствуют о том, что диета 
(вместе с физической нагрузкой 
или без нее), направленная на по-
худение, сопровождается уменьше-
нием симптоматики и улучшением 
клинического течения ГЭРБ [31]. 
Больным ГЭРБ с ожирением целе-
сообразно назначать низкожиро-
вую диету, поскольку жирная пища 
способствует увеличению частоты 
постпрандиальных спонтанных 
релаксаций нижнего пищеводного 
сфинктера и усилению рефлюксной 
симптоматики.

Как известно, основной стра-
тегией медикаментозного лечения 
ГЭРБ является назначение инги-
биторов протонной помпы (ИПП). 
Эта группа препаратов наиболее 
эффективна для устранения и кон-
троля симптомов ГЭРБ, а также для 
лечения осложнений. Кроме того, 
ИПП наиболее эффективно поддер-
живают эндоскопическую ремис-
сию [27].

Долговременная кислотосни-
жающая терапия ИПП у больных 
ГЭРБ и ПБ на фоне ожирения име-
ет свои особенности, связанные с 
возможными различиями в фарма-
кокинетике и эффективности раз-
личных ИПП у таких больных. Это 
может быть обусловлено наличием 
у большинства больных с ожирени-
ем неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП).

Результаты недавних исследова-
ний свидетельствуют о том, что у 
пациентов с НАЖБП изменена ак-
тивность цитохромной печеночной 
системы Р450, а именно  – CYP3A, 
который является медиатором ме-
таболизма более 50% препаратов, 
подвергающихся в печени окисли-
тельной биотрансформации. К этой 
группе препаратов относятся, в том 
числе, и ИПП [25].

CYP3A – ключевое подсемейство 
энзимов, от активности которого за-
висит ответ на фармакопрепараты 
и контроль за метаболизмом таких 
эндогенных гормонов, как тесто-
стерон, эстрогены, кортизол, альдо-
стерон и витамин D. На основании 
нескольких фармакокинетических 
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исследований, в ходе которых опре-
деляли активность энзима CYP3A4 
у больных с ожирением, авторы сде-
лали следующий вывод: несмотря 
на некоторые различия, активность 
CYP3A4 при ожирении, в целом, 
снижается [43]. В одном из послед-
них исследований обнаружено, что 
стеатоз печени связан с низкой ак-
тивностью печеночного CYP3A и, 
кроме того, существует взаимосвязь 
между тяжестью стеатоза и сниже-
нием активности CYP3A [37].

Тактика лечения МС предусма-
тривает применение препаратов 
различных групп для устранения 
или коррекции возможных сим-
птомов. Именно поэтому, важным 
вопросом, который требует более 
детального обсуждения при рас-
смотрении проблемы длительного 
лечения ИПП у пациентов с МС, 
вероятность изменений их фар-
макологических эффектов при со-
вместном применении с другими 
фармакопрепаратами.

Поскольку при МС ожирение и 
НАЖБП четко ассоциированы с ин-
сулинорезистентностью, сахарным 
диабетом 2-го типа, артериальной 
гипертензией и дислипидимией, в 
этом случае часто необходимо лече-
ние с использованием препаратов, 
которые также метаболизируются 
с помощью цитохрома P450 CYP3A, 
таких как статины, антигипертен-
зивные средства, сахароснижающие 
препараты и  т.д. [22]. Так, по дан-
ным ряда исследователей, пациенты 
с МС в среднем принимают от 3 до 8 
препаратов, среди которых есть как 
назначенные врачом, так и приме-
няемые пациентами без врачебных 
рекомендаций [31]. Все это повы-
шает вероятность возникновения 
нежелательных лекарственных вза-
имодействий и недостаточной эф-
фективности средств.

Таким образом, поскольку у 
больных ГЭРБ с сопутствующим 
ожирением и НАЖБП активность 
печеночного CYP3A снижена, кис-
лотоснижающий эффект ИПП, ме-
таболизирующихся при участии 
системы цитохрома  Р450, может 
быть нарушен [38, 53]. Длительный 
прием большинством больных по 
поводу сопутствующей патологии 

метаболизирующихся цитохромной 
системой печени препаратов значи-
тельно усложняет проблему.

Именно поэтому к ИПП, назна-
чаемым больным ГЭРБ с МС, вы-
двигается ряд важных требований, 
а именно: они должны обладать 
высокой антисекреторной актив-
ностью, хорошо переноситься, об-
ладать минимальными побочными 
эффектами и не вступать во взаи-
модействие с другими лекарствен-
ными средствами.

Все современные ИПП (омепра-
зол, лансопразол, пантопразол, ра-
бепразол, эзомепразол) являются 
замещенными бензимидазолами, 
которые отличаются радикалами в 
пиридиновых и бензимидазольном 
кольцах. Препараты ИПП защище-
ны кислотоустойчивой оболочкой, 
они всасываются в щелочной среде 
тонкой кишки, с кровотоком про-
ходят через печень и избирательно 
накапливаются в зонах с низким 
значением рН  – в секреторных 
канальцах париетальных клеток. 
Здесь молекула ИПП превращает-
ся в химически активную форму 
(сульфенамид), которая образует 
ковалентную связь с SH-группами 
цистеина Н+/К+-АТФазы и необ-
ратимо блокирует ее работу. Вос-
становление кислотопродукции 
происходит после встраивания в 
мембрану секреторных канальцев 
новых, свободных от связи с ак-
тивным ИПП протонных насосов, 
поэтому продолжительность анти-
секреторного эффекта определяется 
скоростью обновления протонных 
помп. Таким образом, все ИПП име-
ют одинаковый механизм действия, 
обеспечивающий сходство их кли-
нических эффектов.

Однако каждый ИПП имеет 
особенности фармакокинетики, 
определяющие их индивидуальные 
свойства. Следует отметить, что 
показатели фармакокинетики оме-
празола и эзомепразола увеличива-
ются в течение первых дней приема 
препарата, впоследствии достигая 
плато. У лансопразола, пантопразо-
ла и рабепразола эти показатели не-
изменны. Время начала и скорость 
наступления антисекреторного эф-
фекта определяется несколькими 

факторами. Известно, что не все 
протонные помпы париетальной 
клетки встроены в мембрану секре-
торных канальцев даже в момент 
стимуляции. ИПП вступает в кова-
лентную связь и необратимо блоки-
рует только активные помпы.

Поскольку все ИПП имеют до-
вольно короткий период полурас-
пада (Т1/2), их антисекреторный 
эффект развивается сравнительно 
медленно. В первый прием ИПП ин-
гибируются те протонные помпы, 
которые активны в данный момент, 
в дальнейшем  – те, которые стали 
активными после приема первой 
дозы, и так далее. Этот процесс ци-
клически повторяется до дости-
жения динамического равновесия, 
когда, в среднем на 3-и сутки приема 
ИПП блокируются примерно 70% 
насосов [52].

Продолжительность антисекре-
торного эффекта во всех ИПП кор-
релирует не с концентрацией препа-
рата в плазме крови, а с площадью 
под фармакокинетической кривой 
концентрация-время (AUC), кото-
рая отражает количество препарата, 
достигшего протонной помпы [5]. 
После 1-го приема ИПП, наиболь-
ший показатель AUC зарегистри-
рован у пантопразола. Площадь под 
фармакокинетической кривой кон-
центрация-время после 1-го при-
ема эзомепразола ниже, но она на-
растает до 7-го приема. Показатель 
AUC омепразола ниже, чем у других 
ИПП.

Клиническое значение данного 
факта сводится, главным образом, 
к кратности приема препаратов. 
Именно поэтому, омепразол сле-
дует назначать 2 раза в сутки. Пре-
параты с наибольшим показателем 
AUC (пантопразол и эзомепразол) 
у большинства больных достаточно 
принимать однократно. Кратность 
приема препарата в свою очередь 
связана с проблемой приверженно-
сти больного лечению, ведь боль-
шинству людей легче принимать 
препарат однократно, чем 2 раза в 
сутки.

Следующий показатель, отлича-
ющий ИПП, – их рН-селективность. 
Выборочное накопление и быстрая 
активация всех ИПП происходит 
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только в кислой среде. Скорость их 
превращения в активное вещество 
при повышении рН зависит от зна-
чения рКа для азота в структуре 
пиридина. Для пантопразола рКа 
составляет 3,0, для омепразола, эзо-
мепразола и лансопразола  – 4, для 
рабепразола – 4,9. Это означает, что 
при рН 1,0–2,0 в просвете секретор-
ных канальцев все ИПП, которые 
там накапливаются, быстро превра-
щаются в сульфенамид и действуют 
одинаково эффективно. При повы-
шении рН трансформация ИПП за-
медляется: скорость активации пан-
топразола снижается в 2 раза при 
рН  3,0, омепразола, эзомепразола 
и ланзопразола – при рН 4,0, рабе-
празола – при рН 4,9. Пантопразол 
практически не превращается в ак-
тивную форму при рН 4,0, омепра-
зол, эзомепразол и лазопразол – при 
рН 5,05, в то время, когда активация 
рабепразола еще происходит.

Таким образом, пантопразол яв-
ляется наиболее рН-селективным, 
а рабепразол  – наименее рН-
селективным ИПП [20, 42], чем и 
можно объяснить лучшую среди 
других ИПП переносимость пан-
топразола [39, 50]. При его приеме 
только в 1,1% больных фиксируют-
ся незначительные побочные эф-
фекты.

Следующей важной проблемой 
безопасности лечения являются из-
менения эффектов лекарственных 
средств, которые могут возникать 
при совместном приеме с ИПП. 
В процессе метаболизма ИПП про-
исходит снижение их моноокси-
дазной активности, которое лежит 
в основе межлекарственных взаи-
модействий. Описано, что в про-
цессе метаболизма омепразол и 
частично лансопразол замедляют 
метаболизм аспирина, карбамазе-
пина, циклоспорина, диазепама, 
дигоксина, нифедипина, фенитои-
на, теофиллина, R-варфарина [48]. 
Среди ИПП пантопразол имеет 
наиболее низкую аффинность к си-
стеме цитохрома  Р450, поскольку 
после инициального метаболизма в 
этой системе дальнейшая биотранс-
формация происходит под влияни-
ем сульфатрансферазы цитозола. 
Это объясняет меньший потенциал 

межлекарственных взаимодействий 
пантопразола, чем других ИПП [47].

Так, по данным ряда исследова-
телей установлено, что пантопразол, 
который применяли даже в больших 
дозах, не влияет на фармакодинами-
ческие эффекты клопидогреля и не 
вступает с ним в межлекарственное 
взаимодействие [32, 40].

Поэтому для достижения опти-
мального кислотоснижающего эф-
фекта у больных ГЭРБ с ожирени-
ем желательно использовать ИПП, 
который имеет более низкую аф-
финность к печеночному цитохро-
му Р450, не влияет на его активность 
и не дает клинически значимых пе-
рекрестных реакций с другими пре-
паратами.

Именно к таким препаратам от-
носится пантопразол [39, 50]. Уста-
новлено, что даже легкая и среднетя-
желая дисфункция печени не влияет 
на фармакокинетику пантопразола, 
что обеспечивает стабильность его 
фармакологического эффекта, а его 
фармакокинетика существенно не 
отличается у молодых и пожилых 
людей [30]. Кроме того, поскольку 
пантопразол, в отличие от других 
ИПП, связывается сразу с двумя ци-
стеинами протонной помпы (813 и 
822), он обеспечивает длительный 
кислотоснижающий эффект [46].

Пантопразол не вступает в 
конкурентные взаимоотношения 
с кларитромицином  – основным 
антибиотиком в составе антихели-
кобактерной терапии, который так-
же метаболизируется цитохромной 
системой  Р450 CYP3A. Поэтому, в 
случаях, когда при ПБ планируют 
длительную непрерывную терапию 
ИПП и рекомендуют эрадикацию 
инфекции H.  pylori, лучшим ба-
зисным препаратом является пан-
топразол. Антихеликобактерная 
терапия на основе пантопразола 
снижает вероятность возникнове-
ния побочных эффектов и повыша-
ет эффективность лечения [13].

Резюмируя изложенное выше, 
следует еще раз подчеркнуть следу-
ющие тезисы:

�� в последние десятилетия 
ГЭРБ приобрела значитель-
ную распространенность во 
всем мире,

�� в последнее время увеличи-
лось количество атипичных 
ее проявлений,

�� ожирение, как одно из прояв-
лений МС, и ГЭРБ тесно взаи-
мосвязаны, что позволяет вы-
делить его как фактор риска 
развития заболевания,

�� в отличие от механических 
факторов ожирения, гормо-
нальные факторы играют 
роль не только в формиро-
вании ГЭРБ, но и в развитии 
тяжелых ее осложнений – ПБ 
и аденокарциномы пищевода,

�� МС обусловливает возникно-
вение неалкогольной жиро-
вой болезни печени, влияет 
на метаболизм лекарственных 
препаратов.

Лечение ГЭРБ у больных с ожи-
рением должно быть комплексным, 
направленным как на снижение 
кислотно-пептического фактора, 
так и на коррекцию избыточной 
массы тела. В таком случае лучшим 
препаратом из группы ИПП явля-
ется пантопразол, который, в отли-
чие от его предшественников, имеет 
лучший метаболический и фарма-
кокинетический профиль, не вли-
яет на активность системы цитох-
рома  Р450 и не дает перекрестных 
реакций с другими лекарственными 
средствами.

Чтобы аргументировать преиму-
щества использования пантопразо-
ла перед другими ИПП при лечении 
кислотозависимых заболеваний у 
больных МС, приводим клиниче-
ский случай больного З.С.В.

Больной  З.С.В., 1983  г.р., об-
ратился на кафедру внутренней и 
семейной медицины Винницкого 
национального медицинского уни-
верситета с жалобами на диском-
форт за грудиной, который усили-
вался через 15–30  мин. после еды. 
Беспокоила осиплость голоса утром 
после сна. Пациент отмечал усиле-
ние симптоматики после приема 
жирной, жареной пищи и газиро-
ванных напитков.

Анамнез болезни: Появление 
вышеуказанных симптомов боль-
ной отмечал у себя в течение года 
после физической нагрузки, связан-
ной с перемещением мебели. Часто 
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лечился по поводу фарингитов и 
осиплости голоса у отоларинголо-
га без существенного улучшения. 
По рекомендации семейного врача 
прошел верхнюю эндоскопию. За 2 
недели до обращения пациент само-
стоятельно начал прием омепразола 
в дозе 0,02 г 2 раза в сутки. Однако 
отсутствие эффекта от начатого ле-
чения заставило его обратиться на 
кафедру.

Анамнез жизни: В  семье по-
добные заболевания не отмечались. 
Считал себя практически здоровым 
до появления вышеупомянутых 
симптомов заболевания. Работает 
программистом, ведет малоподвиж-
ный образ жизни. Любит кофе, сла-
дости, поздно ужинает.

Объективные данные иссле-
дования: Рост 165  см, масса 84  кг, 
ИМТ – 30,85, объем талии – 104 см. 
АТ 135/85 мм рт.ст. При пальпации 
живота отмечалась незначительная 
болезненность и напряжение мышц 
живота под мечевидным отростком.

Результаты дополнительных 
методов исследования:

�� Верхняя эндоскопия. Заклю-
чение: пищевод Барретта ко-
роткий сегмент.

�� Гистологическое заключение: 
во фрагментах биоптата пи-
щевода обнаружены участки 
кишечной метаплазии.

�� Титр антител  G к Helicobacter 
pylori – 0,9 Ед/мл (отрицатель-
ный).

�� Глюкоза крови – 5,8 ммоль/л.
�� Липидограмма. Общий хо-
лестерин  – 6,2  ммоль/л, три-
глицериды  – 2,2  ммоль/л; 
ЛПВП – 1,45 ммоль/л; ЛПНП – 
4,47 ммоль/л.

Диагноз: Пищевод Барретта ко-
роткий сегмент. Метаболический 
синдром.

Лечение: Учитывая тот факт, что 
больной принимал в течение 2 не-
дель омепразол в дозе 0,02 г 2 раза в 
сутки и при этом отсутствовала по-
ложительная динамика симптомов, 
нами принято решение провести 
оценку эффективности кислото-
блокирующего действия омепразо-
ла на 7 сутки лечения. Больному 
выполнено экспресс-гастро-рН-
мониторинг и суточный эзофаго-

рН-мониторинг (рис. 1 и 2).
При анализе данных экспресс-

гастро-рН-мониторинга (рис.  1) 
нами выявлена нормоацидность 
минимальная с min  pH  1,84, что 
свидетельствовало о недостаточном 
кислотоблокирующем эффекте оме-
празола.

При анализе суточного эзофаго-
рН-мониторинга (рис.  2) также 
отмечается отсутствие антиреф-
люксного действия омепразола. 
Так, общее количество кислотных 
гастроэзофагеальных рефлюксов 
(nW↑) в сутки составляло 101 эпи-
зод, а количество кислотных га-
строэзофагеальных рефлюксов 
продолжительностью более 5  мин. 
(nW1↑)  – 19 эпизодов. Суммарный 
процент времени с внутрипище-
водного рН <4 Ед. составил 76,67%. 
Иными словами, кислотный реф-
люктат находился в пищеводе в те-
чение 18,4 час. за сутки.

Кроме того, следует отметить, 
что у больного в течение ночного 
периода времени в пищеводе по-
стоянно находился патологический 
кислотный рефлюктат, наличием 
которого можно объяснить жало-
бы на осиплость голоса после сна и 
частое безуспешное лечение фарин-
гита.

Комментарии: Учитывая осо-
бенности метаболизма фармако-
препаратов у больных метаболиче-
ским синдромом пациенту  З.С.В. 
назначен пантопразол (Нольпаза 
фармацевтической фирмы «КРКА») 
в дозе 0,04 г 2 раза в день за 30 мин. 
до еды. Пациенту предложено моди-
фицировать диету и образ жизни с 
учетом особенностей его патологии.

Через 7 дней после начала при-
ема Нольпазы больной пришел 
на повторный осмотр. За этот пе-
риод у пациента исчезли жало-
бы, связанные с патологическим 
кислотным гастроэзофагеальным 
рефлюксом. Было выполнено опре-
деление кислотоблокирующего и 
антирефлюксного действия Нольпа-
зы с помощью экспресс-гастро-рН-
мониторинга и суточного эзофаго-
рН-мониторинга (рис. 3 и рис. 4).

При анализе результатов 
экспресс-гастро-рН-мониторинга 
(рис. 3) нами определена гипоацид-

ность выраженная селективная с 
min pH 6,64, что свидетельствовало 
о достаточном кислотоблокирую-
щем эффекте Нольпазы.

Кроме того, при анализе суточно-
го эзофаго-рН-мониторинга (рис. 4) 
выявлено достаточное антиреф-
люксное действие Нольпазы. Общее 
количество кислотных гастроэзофа-
геальных рефлюксов (nW↑) в сутки 
составляло 17 эпизодов, а кислотные 
гастроэзофагеальные рефлюксы 
продолжительностью более 5  мин. 
(nW1↑) вообще отсутствовали. Сум-
марный процент времени с внутри-
пищеводного рН <4  Ед. составил 
76,67%. Таким образом, кислотный 
рефлюктат находился в пищеводе 
всего 0,098 час. за сутки.

Комментарии: Полученные дан-
ные соответствовали критериям 
эффективного лечения пищевода 
Барретта. Пациенту было предло-
жено продолжить прием Нольпазы 
в дозе 0,04 г 2 раза в сутки в течение 
12 недель.

Через 3 месяца от начала лече-
ния Нольпазой пациент был в оче-
редной раз осмотрен на кафедре 
внутренней и семейной медицины 
ВНМУ им.  М.И.  Пирогова: жало-
бы отсутствуют, побочных явлений 
от приема препарата отмечено не 
было. Больному предложено умень-
шить суточную дозу Нольпазы и 
перейти на прием 0,04 г×1 раз в день 
за 30 мин. до завтрака.

Комментарии: Однако, помня о 
плохой чувствительности пациента 
к омепразолу, нами было принято 
решение о проверке достаточности 
кислотоингибирующего эффекта 
Нольпазы в дозе 0,04 г в сутки. Учи-
тывая необходимость продолжения 
длительного лечения, больному 
предложено провести контрольный 
гастро-рН-мониторинг на 9 сутки 
приема Нольпазы в дозе 0,04 г.

Пациенту проведен суточный 
гастро-рН-мониторинг (рис.  5). 
Установлено, что внутрижелудоч-
ный рН >4 Ед. составил 83,5% вре-
мени суток. Иными словами, в те-
чение 20 часов внутрижелудочный 
рН был больше 4, что соответствует 
критериям эффективного лечения 
пищевода Барретта.

Комментарии: Доза Нольпазы 
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0,04  г×1  раз в сутки оказалась до-
статочной для продолжения фарма-
котерапии у нашего пациента. Боль-
ному рекомендовано продолжить 
прием Нольпазы и через полгода 
выполнить контрольную верхнюю 
эндоскопию.

Через 6 месяцев больной З.С.В. 
прошел верхнюю эндоскопию. 

Заключение: Отсутствуют эндо-
скопические признаки пищевода 
Барретта. Гистологическое заклю-
чение: во фрагментах биоптата 
пищевода не обнаружено участков 
кишечной метаплазии.

Больному было рекомендова-
но перейти на прием Нольпазы в 
дозе 0,02 г в сутки в течение 3 дней 

в неделю с контрольной верхней 
эндоскопией 1 раз в год.

Вывод: Подбор ИПП с уче-
том особенностей метаболизма 
лекарств при метаболическом 
синдроме оказался эффектив-
ным в лечении пищевода Бар-
ретта.

pH-грамма

ВНУТРИЖЕЛУДОЧНАЯ ЭКСПРЕСС pH-МЕТРИЯ
Дата: 11.01.2011 р.			   Время: начало - 10:29
ФИО: З.С.В.										          N 001676
Дата рождения: 26.08.1983 р.		  Пол : м.		 Рост: 165 см			   Масса : 84 кг
Регистрация (см) - начало: 40		  конец: 59					     шаг : 1
Исходные данные и события: д-з: пищевод Барретта, Нр- (ФГДС 28.12.2010).  
Омепразол 0,02г х 2 раза в сутки – 7 сутки лечения. 

N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

L см 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 – – – –

pH↓ 6,20 6,20 6,16 6,04 6,00 6,16 5,24 5,52 4,76 4,44 4,44 4,76 4,56 4,80 4,48 4,28 4,12 3,72 3,88 3,92 – – – –

N 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

L см – – – – 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59

pH↑ – – – – 5,60 5,24 4,48 3,92 3,88 2,32 2,16 1,84 2,16 2,20 2,28 2,84 2,92 2,96 3,20 3,24 3,60 3,48 3,80 3,76

Анализ pH-граммы

pH
min max Δ VL X σ mx Me Mo
1,84 5,60 3,76 0,092 3,29 1,03 0,16 3,22 2,16

Фl pH n %

5 (0,86–1,29) 0 0,00
4 (1,30–1,59) 0 0,00
3 (1,60–2,29) 5 25,00
2 (2,30–3,59) 7 35,00
1 (3,60–6,99) 8 40,00
0 (7,00–8,50) 0 0,00

%

Рисунок 1. Экспресс-гастро-рН-мониторинг на 7 сутки приема омепразола. Недостаточное кислотоблокирующее дей-
ствие омепразола в дозе 0,02 г×2 раза в сутки

Заключение основное : Нормоацидность минимальная
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pH-ГРАММА
Интервал 10:33 - (2)10:32, количество регистраций 10784

ЭЗОФАГОГАСТРОДУОДЕНАЛЬНЫЙ ВНУТРИПОЛОСТНОЙ
pH-МОНИТОРИНГ

Дата: 11.01.2010 р.		  Время: начало - 10:33
ФИО: З.С.В.	 N 001676
Дата рождения: 26.08.1983 р.	 	 Пол : м.			  Рост : 165 см		  Масса : 84 кг
Локус : oesophagus
Регистрация - глубина : 34 см
	 период : 8 сек.
	 количество : 10865
	 продолжительность : 24 ч. 08 мин. 40 сек. 
Исходные данные и события: д-з: пищевод Барретта, Нр- (ФГДС 28.12.2010). Омепразол 0,02г х 2 раза в сутки 
– 7 сутки  лечения.

Рисунок 2. Суточный Эзофаго-рН-мониторинг на 7 сутки приема омепразола. Недостаточное антирефлюксное дей-
ствие омепразола в дозе 0,02 г х 2 раза в сутки

Анализ pH-граммы (W pH – 4,00)

pH
min max Δ Vt nW↑ n1W↑ X σ mx Me Mo
1,00 7,08 6,08 0,002 101 19 3,74 1,12 0,01 3,60 3,56

І pH n %

8 (0,86–0,99) 0 0,00
7 (1,00–1,99) 423 3,92
6 (2,00–2,99) 1202 11,15
5 (3,00–3,99) 6643 61,60
4 (4,00–4,99) 1330 12,33
3 (5,00–5,99) 530 4,91
2 (6,00–6,99) 648 6,01
1 (7,00–7,99) 8 0,07
0 (8,00–8,50) 0 0,00
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pH-грамма

ВНУТРИЖЕЛУДОЧНАЯ ЭКСПРЕСС pH-МЕТРИЯ
Дата: 21.01.2011 р.			   Время: начало - 09:25
ФИО: З.С.В.										          N 001676
Дата рождения: 26.08.1983 р.		  Пол : м.		 Рост: 165 см			   Масса : 84 кг
Регистрация (см) - начало: 40		  конец: 59					     шаг : 1
Исходные данные и события: д-з: пищевод Барретта, Нр- (ФГДС 28.12.2010). Нольпаза 0,04г х 2 раза в сутки  –  
7 сутки лечения

N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

L см 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 - - - -

pH↓ 6,72 6,76 6,68 6,64 6,80 6,84 6,88 6,88 6,80 7,60 7,64 7,72 7,76 7,80 7,80 7,80 7,88 7,88 7,92 7,92 - - - -

N 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

L см - - - - 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59

pH↑ - - - - 7,68 7,60 7,64 7,56 7,56 7,92 7,96 7,96 7,96 7,96 7,96 7,96 7,92 7,92 7,88 7,84 7,72 7,72 7,76 7,96

Анализ pH-граммы

pH
min max Δ VL X σ mx Me Mo

6,64 7,92 1,28 0,060 7,34 0,53 0,08 7,62 7,80

Фl pH n %

5 (0,86-1,29) 0 0,00
4 (1,30-1,59) 0 0,00
3 (1,60-2,29) 0 0,00
2 (2,30-3,59) 0 0,00
1 (3,60-6,99) 9 45,00
0 (7,00-8,50) 11 55,00

%

Рисунок 3. Экспресс-гастро-рН-мониторинг на 7 сутки приема пантопразола (Нольпазы). Достаточное кислотобло-
кирующее действие Нольпазы в дозе 0,04 г х 2 раза в сутки

Заключение основное : Гипоацидность выраженная селективная
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pH-ГРАММА
Интервал 09:30 - (2)09:29, количество регистраций 10800

ЭЗОФАГОГАСТРОДУОДЕНАЛЬНЫЙ ВНУТРИПОЛОСТНОЙ
pH-МОНИТОРИНГ

Дата: 11.01.2010 р.		  Время: начало - 09:30
ФИО: З.С.В.										          N 001676
Дата рождения: 26.08.1983 р.	 	 Пол : м.			  Рост : 165 см		  Масса : 84 кг
Локус : oesophagus
Регистрация - глубина : 34 см
	 период: 8 сек.
	 количество: 10819
	 продолжительность : : 24 ч. 02 мин. 32 сек 
Исходные данные и события: д-з: пищевод Барретта, Нр- (ФГДС 28.12.2010). Нольпаза 0,04г х 2 раза в сутки –  
7 сутки лечения.

 

Рисунок 4. Суточный эзофаго-рН-мониторинг на 7 сутки приема пантопразола (Нольпазы). Достаточное антиреф-
люксное действие Нольпазы в дозе 0,04 г х 2 раза в сутки 

Анализ pH-граммы (W pH – 4,00)

pH
min max Δ Vt nW↑ n1W↑ X σ mx Me Mo
1,48 8,20 6,72 0,001 17 0 5,90 1,77 0,02 5,68 5,40

І pH n %

8 (0,86-0,99)     0   0,00
7 (1,00-1,99)     1   0,01
6 (2,00-2,99)     1   0,01
5 (3,00-3,99)    42   0,39
4 (4,00-4,99)   224   2,07
3 (5,00-5,99)  6381  59,08
2 (6,00-6,99)  3096  28,67
1 (7,00-7,99)  1054   9,76
0 (8,00-8,50)     1   0,01
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pH-ГРАММА
Интервал 10:00 - (2)09:59, количество регистраций 10800

ЭЗОФАГОГАСТРОДУОДЕНАЛЬНЫЙ ВНУТРИПОЛОСТНОЙ
pH-МОНИТОРИНГ

Дата: 11.01.2010 р.		  Время: начало - 10:00
ФИО: З.С.В.										          N 001676
Дата рождения: 26.08.1983 р.	 	 Пол : м.			  Рост : 165 см		  Масса : 75  кг
Локус : corpus ventriculi
Регистрация - глубина : 55 см
	 период: 8 сек.
	 количество: 10882
	 продолжительность : 24 ч. 10 мин. 56 сек.
Исходные данные и события: д-з: пищевод Барретта, Нр- (ФГДС 28.12.2010). Нольпаза 0,04г х 1 раз в сутки–  
9 сутки лечения.

 

Рисунок 5. Суточный гастро-рН-мониторинг на 9 сутки лечения пантопразолом (Нольпазой) в дозе 0,04г х 1 раза в 
сутки. Достаточный кислотоблокирующий эффект Нольпазы

Анализ pH-граммы (W pH – 4,00)

pH
min max Δ Vt nW↑ n1W↑ X σ mx Me Mo
1,32 8,48 7,16 0,001 19 3 5,80 1,73 0,02 6,12 7,64

І pH n %

8 (0,86-0,99)     0   0,00
7 (1,00-1,99)   290   2,69
6 (2,00-2,99)   721   6,68
5 (3,00-3,99)   771   7,14
4 (4,00-4,99)  1713  15,86
3 (5,00-5,99)  1625  15,05
2 (6,00-6,99)  2130  19,72
1 (7,00-7,99)  3309  30,64
0 (8,00-8,50)   241   2,23
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Использование мыла 
с триклозаном может 
привести к раку печени
Исследование американских ученых показало, что 

длительное воздействие триклозана – антимикробно-
го компонента, широко распространенного в мылах, 
шампунях, зубных пастах и других средствах гигиены, – 
может привести к развитию фиброза и раку печени. 
Результаты доклинических исследований были опубли-
кованы в журнале Proceedings of  the  National Academy 
of Sciences (PNAS).

Триклозан обладает антибактериальными, противо-
грибковыми и противовоспалительными свойствами, в 
связи с чем активно применяется в моющих и чистящих 
средствах, а также средствах личной гигиены. Однако 
его высокое содержание в организме приводит к гормо-
нальным нарушениям в репродуктивной системе и не-
гативно влияет на мышечную иннервацию. Кроме того, 
некоторые микроорганизмы приобретают генетическую 
устойчивость к триклозану, что делает его бесполезным.

Как показали исследования, следовые количества 
триклозана были обнаружены в грудном молоке кормя-

щих женщин и в моче примерно 75 процентов участни-
ков исследования.

Организм мышей, подвергавшихся воздействию три-
клозана в течение полугода (что эквивалентно 18 годам 
для человека), оказался более склонен к развитию опухо-
лей печени, вызванных химическими веществами, причем 
у этих животных опухоли развивались чаще и быстрее, 
чем у мышей, не испытавших воздействие триклозана.

Триклозан нарушает работу андростанового рецеп-
тора, который участвует в удалении вредных химиче-
ских веществ из организма (детоксикации). Чтобы это 
компенсировать, клетки печени активно делятся, фор-
мируя со временем фибротическую ткань. Повторное 
воздействие триклозана и развивающийся фиброз пече-
ни способствуют, в конечном итоге, развитию опухоли.

«Потенциальный вред триклозана для организма 
человека может перевешивать свою умеренную пользу, 
представляя собой реальный риск поражения печени», 
– отметил один из авторов исследования Роберт Туки 
(Robert Tukey). По его мнению, триклозан можно оста-
вить в зубных пастах, где он содержится в низкой кон-
центрации (не более 0,3 процентов) и эффективно пре-
дотвращает развитие гингивита, однако из мыла для рук 
этот компонент необходимо устранить.  n

Кофе оказался способен 
защитить от ожирения
Ученые из университета Джорджии обнаружили, что 

вещество, в большом количестве содержащееся в кофе, 
препятствует увеличению веса, поддерживает нормаль-
ный уровень глюкозы в крови и здоровое состояние пе-
чени. Результаты исследования опубликованы в журнале 
Pharmaceutical Research.

Предыдущие исследования уже обнаружили у кофе 
способность бороться с болезнью Альцгеймера, защи-
щать от рака матки и воспаления печени, а также сни-
жать риск развития хронических заболеваний вроде 
сахарного диабета второго типа и сердечно-сосудистых 
заболеваний.

При ожирении на фоне увеличения веса происходит 
снижение чувствительности клеток к инсулину и нако-
пление жира в печени (стеатоз). Исследователи решили 

проследить, как хлоро-
геновая кислота, в 
изобилии содержа-
щаяся в кофе, мо-

жет повлиять на вес. В течение 15 недель мышей кормили 
пищей с высоким содержанием жира и дважды в неделю 
делали им инъекции хлорогеновой кислоты. Результа-
ты показали, что этот компонент напитка значительно 
снижает инсулинорезистентность и накопление жира в 
печени. В  целом, хлорогеновая кислота не повлияла на 
вес тучных мышей, однако успешно подавляла развитие 
ожирения у животных, регулярно питавшихся жирной 
пищей.

Помимо кофе, хлорогеновая кислота также содер-
жится в некоторых овощах и фруктах, например, в ябло-
ках, помидорах, чернике, семенах подсолнечника, корне 
цикория.

Хлорогеновая кислота – сильный анотиоксидант, 
сокращающий воспалительный процесс. Существует 
большое количество исследований, подтверждающих, 
что связанные с ожирением патологические процессы 
обусловлены хроническим воспалением. Таким образом, 
если мы сможем его контролировать, это поможет ком-
пенсировать некоторые негативные последствия чрез-
мерного увеличения веса, – отметила ведущий исследо-
ватель Юнцзе Ма (Yongjie Ma).

Авторы подчеркивают, что здоровая диета и регуляр-
ная физическая нагрузка по-прежнему остаются лучши-
ми способами снизить вес и риски, связанные с ожире-
нием. Мыши в этом исследовании получали значительно 
большую дозу хлорогеновой кислоты, чем может полу-
чать соответственно своему весу человек при потребле-
нии продуктов питания, богатых этим веществом. Тем 
не менее, хлорогеновая кислота может войти в основу 
терапии ожирения и программу для снижения веса.  n
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Расстройства пищевого 
поведения: стройность  
не порок?
По статистике, в мире с серьезными пищевыми 

расстройствами сталкиваются около 5% женщин и 2% 
мужчин, а от менее выраженных проблем с питанием 
страдает 15–20% населения. Расстройства пищевого 
поведения – психогенно обусловленные поведенче-
ские синдромы, связанные с нарушениями приема 
пищи. К ним относят нервную анорексию (отказ от 
пищи), нервную булимию (приступы мучительного 
голода, ведущие к неконтролируемому обжорству и 
часто сопровождающиеся принудительной очисткой 
желудка), психогенное переедание (как реакция на 
стресс) и некоторые другие нарушения.

Причины
Существует несколько гипотез возникновения 

расстройств пищевого поведения, среди них наиболь-
шее распространение получили следующие:

�� физиологические причины: гормональный дисба-
ланс, например, связанный с нарушением захвата 
серотонина, а также с отклонением в функциони-
ровании механизмов насыщения. Однако не у всех 
людей, страдающих нарушениями метаболизма, 
возникают расстройства такого рода.

�� социальный стереотип о стройности как об успеш-
ности, здоровье и привлекательности.

�� особый психологический тип личности пациента, 
при котором человек сильно зависит от 
мнения окружающих и стремится   сде-
лать все, чтобы получить их одобрение. 
Также, по данным психологов, у этих 
людей часто бывают требователь-
ные родители-перфекционисты.

�� генетические истоки: существу-
ют определенные генетиче-
ские вариации (однонуклео-
тидные полиморфизмы, SNP), 
которые   связывают с повы-
шенной тревожностью и мнительностью 
личности, что также может способствовать 
развитию расстройств пищевого поведе-
ния.

Бактерии–
саботажники
До последних лет 

медицина при лечении 
пищевых расстройств была со-
средоточена на устранении пси-
хологических причин таких забо-
леваний. Однако на их развитие 
оказывает влияние в равной степе-
ни как психологические, так и гене-

тические факторы.
Новое исследование, проведенное французскими 

учеными, показало, что такие расстройства пищевого 
поведения, как анорексия и булимия, могут быть вы-
званы деятельностью некоторых кишечных бактерий, 
производящих белок ClpB. Этот белок по своей струк-
туре подобен гормону меланотропину («гормону на-
сыщения»), который регулирует аппетит. Иммунная 
система может «принять» гормон собственного орга-
низма за чужеродного агента и начать его атаковать, 
что способно привести к нарушению нормального ре-
гулирования аппетита и возникновению симптомов, 
характерных для анорексии и булимии.

Дальнейший анализ данных 60 человек показал, 
что люди с расстройствами пищевого поведения дей-
ствительно имеют более высокие уровни антител, 
атакующих белок ClpB, по сравнению со здоровыми 
людьми. Результаты исследования, опубликованные в 
журнале Translational Psychiatry, указывают на то, что 
определенные антибиотики могут уничтожить бакте-
рии, производящие белок ClpB и помочь пациентам 
вернуть нормальный аппетит. Если дальнейшие ис-
следования подтвердят верность этой теории, это от-
кроет перспективу терапии расстройств пищевого по-
ведения антибиотиками.

Это одни из первых данных, обнаруживших связь 
между продукцией кишечной микрофлоры и связан-
ным с этим возникновением расстройств пищевого 
поведения. Прочие исследования в основном сосредо-
точены на психологическом и неврологическом под-
ходе к лечению этой группы заболеваний.

 
Тонкости женской психики

Систематический анализ опросов и 
исследований, проведенный учеными 
из Оксфордского университета, вы-
яснил, что женщины на 40 % чаще 
мужчин страдают от расстройств пи-
щевого поведения, депрессий, пани-

ческих атак и других психических 
заболеваний. По мнению авторов, 
это связано со значительно более 
высоким уровнем стресса, выпа-
дающего на долю женщин в связи 

с тем, что им в жизни приходится 
исполнять много различных со-

циальных ролей одновременно, по-
стоянно имея перед собой недостижимые 

образцы женского успеха и красоты, в изо-
билии поставляемые телевидением, кино и 
журналами.

В 2013 году научная группа из Вашинг-
тонского университета обнаружила общий 
генетический базис у алкогольной зависи-
мости и нервной булимии. Было установ-
лено, что у женщин общие генетические 

факторы, способствующие как развитию 



158

НОВОСТИ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(4
5)

, 2
01

4 Диагностировать рак 
пищевода предложили  
с помощью спонжа
Британские ученые предложили дешевый и про-

стой тест для диагностики рака пищевода. Как сооб-
щает BBC, для этого пациенту необходимо прогло-
тить спонжеобразную капсулу  Cytosponge, которую 
затем извлекают, потянув за привязанный к капсуле 
шнурок. Данные клинического испытания капсулы 

будут представлены в Ливерпуле на ежегодном собра-
нии National Cancer Research Institute.

При синдроме Барретта соляная кислота попадает 
из желудка обратно в пищевод, раздражая его стенки, 
что вызывает расстройство желудка и изжогу, а также 
трансформацию нормальных клеток, выстилающих 
его. В одном из десяти случаев это состояние приво-
дит к развитию рака пищевода.

Обычно врачи контролируют состояние таких 
пациентов с помощью биопсии при проведении эн-
доскопического обследования, при котором длинная 
полая трубка с камерой на конце вводится в горло 
пациента. В отличие от эндоскопии, Cytosponge, раз-
работанный исследователями из Кембриджского 
университета, может быть легко использован для 
диагностики состояния пациентов с синдромом Бар-
ретта, так как он менее ивазивный и болезненный и 
не требует обезболивания. Кроме того, разработка 
ученых более чем в 20 раз дешевле традиционной 
диагностики.

Клинические испытания капсулы  Cytosponge, в 
которых приняли участие более 600 пациентов с син-
дромом Барретта, показали хорошую переносимость 
экспериментальной диагностики. Вскоре, когда ис-
следования будут завершены, диагностический тест 
станет доступен на территории Великобритании.  n

алкогольной зависимости, так и булимии, а также 
компенсаторному поведению (искусственному вызы-
ванию рвоты после переедания), достигают от 38 до 
53  %, остальное  – факторы окружающей среды. Эти 
данные могут изменить в будущем тактику терапии 
обеих патологий.

Исправить работу мозга
Недавно ученые из Калифорнийского техноло-

гического института обнаружили участок головного 
мозга, раздражение которого моментально вызывает 
подавление аппетита. С помощью лазерных лучей ис-
следователи стимулировали у мышей работу нейронов 
миндалевидного тела – области мозга, отвечающей за 
формирование таких эмоций, как страх и удоволь-
ствие, что приводило к немедленному прекращению 
потребления пищи. «Аналогичные нервные клетки, 
отвечающие за подавление аппетита, вероятно, суще-
ствуют и в головном мозге человека, – отметили уче-
ные. – Если это подтвердится, в будущем это может 
помочь в лечении различных расстройств питания, 
например, булимии».

В другом исследовании канадские ученые впервые 
применили метод глубокой стимуляции мозга (Deep 
Brain Stimulation, DBS) для лечения больных тяже-
лой резистентной формой нервной анорексии. Метод 
DBS заключается во введении электрода в переднюю 
часть поясной извилины коры больших полушарий, 
отвечающей за аппетит и смену настроения. Элек-
трод представляет собой длинный, тонкий изоли-

рованный провод, соединенный с нейростимулято-
ром, который имплантируется в область ключицы. 
Нейростимулятор подает на электрод постоянные 
электрические импульсы, которые стимулируют при-
лежащие нейроны.

В эксперименте приняли участие шесть женщин в 
возрасте от 24 до 57 лет, страдающих тяжелой формой 
нервной анорексии, при которой никакие другие те-
рапевтические методики не смогли облегчить состоя-
ние пациенток. За девять месяцев исследования у трех 
женщин был отмечен наиболее длительный период 
набора веса с начала болезни, большинство из них со-
общали об улучшении настроения, качества жизни и 
сокращении таких симптомов анорексии, как депрес-
сия, беспокойство об увеличении своего веса, наруше-
ние способов питания.

Еще одно подобное исследование выяснило, что лю-
дям, страдающим каким-либо расстройством пищево-
го поведения, может помочь неинвазивное магнитное 
стимулирование коры  головного мозга – транскрани-
альная магнитная стимуляция (ТМС), при проведении 
которой к коже головы прикрепляются электромагни-
ты, создающие короткие магнитные импульсы.

При ТМС не возникают болевые ощущения. Маг-
нитные стимуляторы способны генерировать магнитное 
поле интенсивностью до двух Тесла, что позволяет сти-
мулировать кору головного мозга на глубину до 2 см. Это 
способно минимизировать или избавить человека от со-
стояния, связанного с неумеренным поглощением пищи 
и принудительным очищением желудка.  n
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