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К юбилею Владимира Трофимовича Ивашкина

В этом году медицин-
ская общественность отме-
чает 75-летие со дня рож-
дения крупного ученого и 
педагога, замечательного 
клинициста Владимира 
Трофимовича Ивашкина.

Владимир Трофимович 
родился 24 марта 1939 г. 
В 1958 г. окончил Тамбов-
ское Суворовское воен-
ное училище, в 1964 г. 
– военно-морской факуль-

тет Ленинградской военно-медицинской академии. 
До 1968 г. служил начальником медицинской 
службы подводной лодки, в 1968 г. поступил 
в адъюнктуру при кафедре госпитальной терапии 
Ленинградской военно-медицинской академии. По 
окончании адъюнктуры работал преподавателем, 
старшим преподавателем, заместителем началь-
ника кафедры госпитальной терапии академии 
(1971–1986). Все эти годы он успешно сочетал 
преподавательскую, врачебную и научно-исследо-
вательскую деятельность. В 1971 г. защитил дис-
сертацию на соискание научной степени кандидата 
медицинских наук, в 1978 г. — докторскую дис-
сертацию. В 1980 г. ему присвоено ученое звание 
доцента, в 1984 г. – профессора.

С 1986 по 1988 год Владимир Трофимович 
возглавлял кафедру госпитальной терапии Ленин-
градской военно-медицинской академии. С 1988 
по 1995 год генерал-майор медицинской служ-
бы В.Т. Ивашкин был главным терапевтом 
Министерства обороны СССР (РФ).

В 1991 г. избран членом-корреспондентом 
РАМН по специальности «терапия», в 1997 г. – 
действительным членом (академиком) РАМН.

С 1995 г. по настоящее время В.Т. Ивашкин 
руководит кафедрой пропедевтики внутрен-
них болезней лечебного факультета и являет-
ся директором Клиники пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им. В.Х. Василенко Университетской клини-
ческой больницы № 2 ГБОУ ВПО «Первый 
Московский государственный медицинский уни-
верситет им. И.М. Сеченова». Его заслугой 
стало создание Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации (1991) и Российского общества 
по изучению печени (1995), президентом которых 
он является.

В.Т. Ивашкин основал и бессменно осущест-
вляет научное руководство Национальной шко-
лой гастроэнтерологов, гепатологов. Он является 

основателем «Российского журнала гастроэнтеро-
логии, гепатологии, колопроктологии» – первого 
отечественного журнала, посвященного проблемам 
гастроэнтерологии.

В.Т. Ивашкин – автор и соавтор моногра-
фий «Циклические нуклеотиды и адаптация 
организма» (1977), «Метаболическая организа-
ция функций желудка» (1981), «Уровни регуля-
ции метаболической активности органов и тка-
ней» (1987), «Теория функциональных блоков 
и проблемы клинической медицины» (1990), 
«Терапевтическая помощь пострадавшим при зем-
летрясении» (1995), «Аутоиммунные заболевания 
печени» (2001), «Синдром диареи» (2000, 2003), 
«Клинические варианты метаболического синдро-
ма» (2011), «Клиническое значение оксида азота 
и белков теплового шока» (2011), «Холестаз» 
(2012), «Перечитывая С.П. Боткина» (2012), 
«Клинический диагноз» (2012), «Функциональные 
расстройства желудочно-кишечного тракта» 
(2013), «Краткого руководства по гастроэнтероло-
гии» (2000), руководств «Болезни печени и жел-
чевыводящих путей» (2001), «Рациональная фар-
макотерапия заболеваний органов пищеварения» 
(2003, 2011), «Диагностика и лечение диффузных 
заболеваний печени» (2004), руководств и учеб-
ников по пропедевтике внутренних болезней, 
которые выдержали неоднократное переиздание. 
Им подготовлено 45 докторов и 80 кандидатов 
медицинских наук.

В.Т. Ивашкин – лауреат Премии Правительства 
Российской Федерации в области науки и техники 
за разработку диагностики и лечения заболеваний, 
ассоциированных с Helicobacter pylori. В 2013 г. 
стал лауреатом Премии Правительства РФ в 
области образования за разработку инновацион-
ных подходов в области интернет-образования. 
В 1993 г. ему присвоено почетное звание заслужен-
ного деятеля науки РФ. Он награжден орденом 
«За службу Родине в Вооруженных Силах СССР» 
III степени (1989), орденом «Дружбы» (2008).

Редакционная коллегия «Российского журнала 
гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктоло-
гии», коллектив кафедры пропедевтики внутрен-
них болезней и Клиники пропедевтики вну-
тренних болезней, гастроэнтерологии и гепато-
логии им. В.Х. Василенко Первого Московского 
государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, коллеги и ученики поздравля-
ют дорогого Владимира Трофимовича Ивашкина 
с днем рождения, желают ему крепкого здоровья, 
творческих и научных успехов, достижения новых 
вершин в клинической медицине.

To Vladimir T. Ivashkin anniversary
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The aim of review. To estimate possible interrela-
tion between bacterial overgrowth syndromes in the 
small intestine (BOS) and irritable bowel syndrome 
(IBS).

Key points. BOS and IBS are extremely common 
syndromes, that contributes to their casual coexistence 
within same patient from epidemiological point of view. 
Clinical symptoms of BOS and IBS include meteorism, 
abdominal pain and disorders of defecation, that are 
difficult, at first sight, for differential diagnostics. From 
positions of pathophysiology it is possible to believe, 
that the IBS causes background for development of 
BOS, on the contrary, BOS increases risk of IBS deve-
lopment. Unfortunately, despite of huge quantity of 
studies, there is lack of convincing evidence to this for 
the present time.

The evidential base is generated according to the 
studies showing high frequency of pathological breath 
tests in patients with IBS in comparison to healthy 
patients, however at IBS the rapid intestinal transit can 
promote false-positive results of breath tests. Other 
portion of evidential data is based on empirical applica-
tion of nonabsorbable antibiotics that results in reduc-
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Цель обзора. Оценить возможную взаимосвязь 
между синдромами избыточного бактериально-
го роста в тонкой кишке (СИБР) и раздраженного 
кишечника (СРК).

Основные положения. СИБР и СРК являют-
ся чрезвычайно распространенными синдрома-
ми, что с позиций эпидемиологии предполагает 
их случайное сосуществование у одного пациен-
та. Клинические проявления СИБР и СРК включают 
метеоризм, боли в животе и расстройства стула, 
сложные, на первый взгляд, для дифференциаль-
ной диагностики. С позиций патофизиологии можно 
полагать, что СРК создает фон для развития СИБР, 
напротив, СИБР повышает риск формирования СРК. 
К сожалению, убедительных доказательств этому, 
несмотря на огромное количество исследований, на 
сегодняшний день получено недостаточно.

Доказательная база сформирована на резуль-
татах исследований, демонстрирующих высокую 
частоту патологических дыхательных тестов у паци-
ентов с СРК относительно здоровых лиц, однако 
при СРК в большинстве случаев ускорен пассаж 
по кишечнику, что может способствовать ложно-
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ческих реакций? В какой степени измененная 
микрофлора может индуцировать развитие СРК-
подобной симптоматики? Многообразие доступ-
ных к настоящему времени эпидемиологических и 
клинических данных о связи СРК и микробиоты 
кишечника не позволяет дать однозначный ответ 
на эти и другие вопросы, но мы попробуем все 
же внести некоторую ясность и представить свой 
взгляд на эту проблему.

Дефиниция СИБР
СИБР сегодня можно определить как поли-

этиологичный синдром, характеризующийся уве-
личением в тонкой кишке нормальной микробной 
флоры и/или появлением микрофлоры патологи-
ческого типа, приводящим к развитию функцио-
нальных нарушений пищеварительного конвейера 
[3, 4].

Однозначного мнения по поводу точного диа-
гностического критерия СИБР пока не достиг-
нуто, большинство исследователей считают, что 
избыточный бактериальный рост может быть 
установлен при выявлении ≥105 КОЕ/мл в аспи-
рате из тонкой кишки [53] или, если колонии 
образованы преимущественно толстокишечными 
бактериями, при более низких значениях – 
>103КОЕ/мл [25, 48]. В зависимости от харак-
тера и количества микрофлоры в тонкой кишке 
выделяют три степени выраженности СИБР [1]:

I степень – при увеличении аэробной нормаль-
ной кишечной микрофлоры (>105–106 КОЕ/мл);

II степень – увеличение аэробной нормальной 
кишечной микрофлоры и появление анаэробных 
бактерий (>106–107 КОЕ/мл);

III степень – преобладание анаэробной флоры 
(обсемененность на уровне 109 КОЕ/мл и более).

Следует отметить, что получение аспирата 
из тонкой кишки в асептических условиях весь-
ма трудоемко, инвазивно (требует проведения 
интестиноскопии под общей анестезией), дорого-
стояще и в рутинной практике не используется. 
В связи со сложностью верификации СИБР под-

положительным результатам дыхательных тестов. 
Другой сегмент доказательных данных основан 
на эмпирическом опыте применения у таких боль-
ных невсасывающихся антибактериальных препа-
ратов с эффектом уменьшения проявлений СРК. 
Невозможность излечения СРК с применением 
курса энтеросептиков диктует необходимость поис-
ка новых путей терапии, включая препараты с энте-
росорбирующим действием, способных уменьшать 
выраженность СИБР, скорость кишечного транзита 
и проявления СРК.

Ключевые слова: синдром избыточного бакте-
риального роста в тонкой кишке, синдром раздра-
женного кишечника, лечение, диосмектит.

Постоянно меняющаяся, динамичная и все 
более агрессивная внешняя среда не самым 
положительным образом воздействуют на 

состояние здоровья современного человека, при-
водя к развитию все новых нарушений и заболе-
ваний, среди которых доля функциональных рас-
стройств с каждым годом увеличивается.

Функциональные заболевания кишечника 
составляют значительную часть всей функцио-
нальной патологии желудочно-кишечного тракта, 
к ним же относится и известный синдром раздра-
женного кишечника (СРК), так пристально рас-
сматриваемый в последнее время исследователями 
разных стран [6]. Ведущие специалисты говорят 
о том, что СРК страдают от 10 до 20% взрослого 
населения развитых стран, что составляет до 50% 
от всех посещений гастроэнтеролога [49]. По схо-
жим причинам в популяции прогрессивно увеличи-
вается частота нарушений микробного сообщества 
кишечника, в частности синдрома избыточного 
бактериального роста (СИБР) в тонкой кишке, 
распространенность которого установить довольно 
трудно, особенно из-за неспецифичности его сим-
птомов [7]. Стоит отметить некоторую схожесть в 
симптоматике СРК и СИБР и довольно нередкое 
параллельное, на первый взгляд, существование 
двух патологий: у больных, попадающих под 
критерии СРК, согласно различным источникам, 
СИБР диагностируется с частотой от 30 до 85% 
[7, 19, 33, 36, 44].

Подобных исследований, свидетельствующих 
о чрезмерном количестве полиморфной микро-
флоры или об эффективности антибактериаль-
ной терапии у пациентов с СРК, становится все 
больше. Ведутся дискуссии и о провоспалитель-
ном компоненте патогенеза СРК, за который 
также может отвечать нарушенный микробиоценоз 
(персистирование условно-патогенных штаммов с 
индукцией субклинического воспаления) [6, 8].

Закономерно возникает ряд вопросов. Не явля-
ется ли нарушение микробиоты лишь ступенькой 
в развитии СРК или стоит особняком, никоим 
образом не интегрируясь в каскад патогенети-

tion of IBS symptoms. Failure to cure IBS by entero-
antiseptic drugs requires necessity of search for new 
ways of treatment, including agents with enterosorptive 
action, capable to reduce BOS, velocity of intestinal 
transit and manifestations of IBS.

Key words: bacterial overgrowth syndrome in the 
small intestine, irritable bowel syndrome, treatment, 
diosmectite.
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роятно СРК. Сомнения в диагнозе должны быть 
четко обоснованы наличием «красных флагов», 
признаками прогрессирующего течения болезни, 
при необходимости инструментальным и лабора-
торным обследованием.

Мы сегодня четко представляем, что диагноз 
СРК – собирательное понятие, а возможно, и 
группа разных заболеваний с общей патофизио-
логией, клиникой и отсутствием исхода в тяже-
лую органику. Отдельно предусмотрена форма 
постинфекционного СРК (ПИ-СРК), обосновы-
вается выделение стресс-индуцированного СРК, 
СРК-подобного симптомокомплекса у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника, 
микроскопическим колитом, дивертикулярной 
болезнью, экзокринной панкреатической недоста-
точностью и т. д. Появление в ближайшие годы 
новых данных, включая обновленные критерии 
диагноза (например, ожидаемые Римские крите-
рии IV пересмотра), позволят выделить не только 
клинические типы СРК (с запором и диареей), но 
и этиологические формы, часть из которых при 
выявлении ликвидируемой причины может быть 
излечена. Любое несоответствие критериям диа-
гноза СРК мы считаем показанием к тщательному 
анализу имеющейся информации и проведению 
обследования для поиска потенциальной причи-
ны, объясняющей страдания больного.

Этиология СРК, несмотря на постоянно уве-
личивающееся число исследований, до конца не 
ясна. Рассмотрим наиболее изученные ее компо-
ненты в концепции возможной связи с изменени-
ем микробного сообщества.

Значимость и эффекты кишечной микрофлоры 
проще всего продемонстрировать на эксперимен-
тальных моделях, хотя, безусловно, полная экс-
траполяция на физиологию человека невозможна. 
Отчасти потому, что микробиоценоз кишечника 
каждого человека уникален, зависим от множе-
ства факторов и сопоставим с уникальностью 
дактилоскопии [38].

У грызунов, выращенных в стерильных усло-
виях, в отличие от грызунов с естественной 
кишечной флорой происходит задержка не только 
желудочной секреции, но и кишечного транзи-
та, осуществляется пролонгация межпищевари-
тельного миграционного моторного комплекса 
(ММК) [14, 22, 24], что, кстати, является и 
одной из предрасполагающих причин развития 
СИБР. Внедрение таким образцам мышей нор-
мофлоры полностью нормализовало моторику 
кишечника [22, 23], что крайне важно в контек-
сте патофизиологии СРК. Добавление любого, 
даже моноштамма Lactobacillus acidophilus или 
Bifidumbacterium bifidum приводило к нормали-
зации транзита по тонкой кишке и значительному 
увеличению частоты ММК [21].

L.V. Hooper и J. Gordon развили эту идею, 
представив модель, на которой продемонстриро-

ходы к диагностике базируются на иных принци-
пах (косвенных методах, весьма вариабельных по 
диагностической ценности), и вышеприведенная 
классификация по большому счету значения не 
имеет. Кроме того, отсутствуют какие-либо досто-
верные данные, позволяющие сопоставлять кли-
нические симптомы (частота, выраженность) со 
степенью СИБР [7].

Таким образом, возникла весьма противо-
речивая ситуация: с одной стороны, мы начи-
наем понимать суть и значение СИБР, а с 
другой – еще далеки до реальной объективной 
оценки синдрома в практическом здравоохране-
нии. Роль кишечной микрофлоры для организма 
человека очевидна: когда в силу разных причин 
она занимает новую экологическую нишу или 
число микроорганизмов в естественном биотопе 
превышает условно определенный нормальный 
барьер, могут появиться клинические симпто-
мы, функциональные расстройства и, возможно, 
повышаться риск органических изменений раз-
личных органов, вплоть до развития осложнений. 
Учитывая классификацию СИБР, основанную на 
микробиологических показателях, практикующе-
му врачу данный синдром для понимания труд-
нодоступен. Напротив, несмотря на объективные 
сложности верификации СИБР, практическое 
звено здравоохранения серьезно продвинулось 
в лечении, опираясь на эмпирические подходы. 
Антибиотики, кишечные антисептики, препараты 
висмута, энтеросорбенты, пробиотики и пище-
вые волокна широко применяются на практике и 
апробируются в открытых исследованиях в связи 
с теоретическим обоснованием наличия СИБР 
и/или при выявлении определенных клиниче-
ских синдромов, позволяющих врачу думать, что 
СИБР, вероятно, есть [7].

Симптомы, приписываемые СИБР, неспец-
ифичны и включают абдоминальную боль, мете-
оризм и диарею. Подобные признаки типичны 
для функциональных расстройств кишечника, 
особенно для СРК.

СРК и СИБР
Согласно современным представлениям, 

СРК – это хроническое функциональное забо-
левание, основными симптомами которого при-
знаны абдоминальная боль или дискомфорт в 
сочетании с нарушением функции кишечника 
(изменение частоты или характера стула), причем 
абдоминальная боль или дискомфорт непременно 
связаны с опорожнением кишки, как правило, 
уменьшаясь или исчезая после дефекации [6, 8, 
17]. Диагностические критерии СРК четко пропи-
саны Римскими критериями III пересмотра [17]. 
Врач любой специальности должен понимать, 
что клиническая картина СРК, соответствующая 
действующим ныне критериям, – это высокове-
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микрофлоры. На вопрос, как они будут влиять 
на появление симптомов СРК, закономерно пред-
положить, что избыточный бактериальный рост 
скорее будет предрасполагать к появлению или 
усугублению симптомов СРК.

Действительно, одна из наиболее исследуемых 
вероятных причин СРК – это острый гастроэн-
терит, экспериментальная модель которого тоже 
воспроизведена на животных. Многочисленные 
исследования последних лет у человека показали, 
что кишечные патогены играют важную роль в 
развитии СРК. Так, у 57% больных (т. е. более 
чем у половины), перенесших острый гастроэнте-
рит различной этиологии, в течение последующих 
6 лет после реконвалесценции возникает нару-
шение функции кишечника [38]. Хотя механизм 
постинфекционного СРК остается неясным, уче-
ными выявлены два наиболее значимых фактора: 
тяжесть и/или продолжительность предшествую-
щего гастроэнтерита и женский пол пациента [20, 
34]. Что касается первого фактора, то с большой 
долей вероятности здесь можно предполагать нали-
чие прямой корреляции. В отношении половой 
принадлежности остается доверять статистическим 
данным, которые схожи с частотой встречаемости 
самого функционального нарушения. Признаки 
воспалительной реакции в кишке подтверждаются 
у таких пациентов и при биопсии – умеренная лим-
фоцитарная инфильтрация и увеличение энтероэн-
докринных клеток в слизистой оболочке. Особенно 
наглядно это явление отмечено у пациентов спустя 
12 мес после инфицирования Campylobacter jejuni 
[50]. Практически такая же степень слабо выра-
женной воспалительной инфильтрации слизистой 
толстой кишки показана и у пациентов с СРК без 
признаков инфицирования [18]. В другом исследо-
вании после перенесенного шигеллеза у пациентов 
с ПИ-СРК в биоптатах из подвздошной кишки и 
ректосигмоидного отдела толстой кишки достовер-
но чаще регистрировался повышенный уровень 
экспрессии мРНК интерлейкина-1 бета [54], что 
коррелировало с выраженностью воспалительной 
инфильтрации.

В отсутствии полного понимания того, каким 
образом воспалительный процесс провоцирует или 
приводит к хроническому нарушению функции 
кишки, основываясь на первых эксперименталь-
ных работах [29, 43], возникла новая гипотеза о 
вовлечении в субклинический хронический вос-
палительный процесс энтеральной нервной систе-
мы [52]. В оригинальном исследовании больные с 
СРК с преобладанием диареи и тяжелой рефрак-
терной симптоматикой были подвергнуты биопсии 
из тонкой кишки, по результатам которой выявле-
на чрезмерная инфильтрация нервных сплетений 
мышечной оболочки лимфоцитами [52]. Из-за 
небольшой выборки пациентов предположение 
о подобном механизме развития висцеральной 
гиперчувствительности претенциозно, но, наш 

вали редукцию генной экспрессии тонкокишеч-
ных нейронов и нейронов гладкой мускулатуры 
кишечника у мышей, выращенных в стерильных 
условиях. Последующее назначение Bacteroides 
thetaiotaomicron, которые чрезвычайно адаптив-
ны и в толстой кишке человека, полностью вос-
станавливало генную экспрессию нейронов [21].

Такие эксперименты, использующие модели 
с глубоким дефицитом кишечной микрофлоры, 
наглядно показывают важнейшую роль резидент-
ных бактерий в поддержании нормальной функ-
ции кишечника. Похожие исследования микроб-
ного состава у пациентов с СРК ведутся уже не 
один год. Однако из-за отсутствия возможности 
детально контролировать прием лекарственных 
препаратов, часто необходимых по причине муль-
тифакториальности самого СРК, а также ввиду 
вариабельного рациона у включенных в иссле-
дование пациентов, вследствие географических 
особенностей, которые значимо могут влиять 
на микробный пейзаж кишечника, адекватная 
интерпретация получаемых результатов затруд-
нена. Несмотря на известные ограничения (изу-
чение преимущественно фекальной просветной 
микрофлоры, сложность культивирования ана-
эробов и т. п.), микробиологические исследова-
ния, изучающие культуральный состав фекальной 
микрофлоры, в большинстве своем также демон-
стрируют недостаточность Lactobacillus [32] и 
Bifidumbacterium [9, 27, 47] у пациентов с СРК 
в сравнении с группой контроля. В то же время в 
одном небольшом исследовании, также выполнен-
ном с использованием культурального метода, у 
больных с СРК было зафиксировано увеличение 
числа Lactobacillus [51].

Интересные экспериментальные данные о вис-
церальной гиперчувствительности, которая, по 
мнению многих ученых, может играть значимую 
роль в патогенезе СРК, были получены на модели 
грызунов еще в 2007 г. У мышей, получавших 
пробиотический штамм Lactobacillus acidophilus, 
отмечалось снижение висцеральной чувствитель-
ности [42].

Кроме того, имеются исследования, демон-
стрирующие отличия микробного состава и 
при различных типах СРК: в случаях пре-
обладания запоров – изобилие Ruminococcus, 
при диарейном варианте – значительное сниже-
ние Bifidumbacterium [26], хотя интерпретация 
результатов по-прежнему затруднена ввиду отсут-
ствия адекватного контроля и стандартизации 
питания.

Таким образом, можно думать, что недоста-
ток нормальной микрофлоры может являться 
одной из причин, предрасполагающих к развитию 
СРК. Логично полагать, что дефицит нормальной 
флоры с высвобождением экологических ниш 
вряд ли будет существовать долго – это место 
могут занять представители условно-патогенной 
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Ассоциация СИБР и СРК способствует формиро-
ванию синдрома мальабсорбции за счет сочетания 
двух важнейших факторов: ускоренный пассаж 
(уменьшение времени контакта химуса с эпители-
оцитами тонкой кишки) и избыточная активность 
бактерий в тонкой кишке с инактивацией панкре-
атических ферментов (вторичная панкреатическая 
недостаточность).

Если учесть, что в ряде случаев СИБР проте-
кает вообще бессимптомно [3, 4, 13], а бактерии 
довольно значительно влияют на ферментативные, 
метаболические процессы и сорбцию, то рано или 
поздно могут появиться признаки мальабсорбции 
и мальдигестии, напоминающие симптоматику 
СРК, за исключением постоянности связи боли и 
метеоризма со стулом.

При анализе тонкокишечных аспиратов у 
пациентов с СРК выявлялось достоверно большее 
микробное число, чем у здоровых лиц, но мень-
шее, чем у больных язвенным колитом (1,47; 1,3 
и 4,88 lg КОЕ / мл соответственно) [2]. Несмотря 
на умеренные, но достоверные отличия частоты 
регистрации СИБР у больных с СРК, демон-
стрируемые в данном исследовании, также можно 
предполагать наличие неслучайной взаимосвязи 
этих синдромов.

Ввиду высокой степени инвазивности инте-
стиноскопии для верификации СИБР принято 
использовать несложные дыхательные тесты 
(ДТ) на основе, например, лактулозы. Уже в 
2000 г. в доступной печати стали появляться 
работы, в которых описывалось, что пациенты с 
СРК имеют положительные результаты ДТ, при-
чем такие результаты могут быть связаны именно 
с наличием СИБР [36]. В этом, по сути пионер-
ском, исследовании 76% больных с СРК имели 
положительный результат ДТ, что оказалось 
существенно больше, чем в контрольной группе 
здоровых лиц.

После назначения антибиотикотерапии иссле-
дователи отметили значимое улучшение ДТ. 
Первоначально, когда тест-системы еще не были 
так доступны и относительно широко использу-
емы, публикация результатов, их достоверность 
вызывали большую долю скептицизма. Сейчас, 
более 10 лет спустя, это уже не вызывает такого 
резонанса, поскольку накопленный опыт систе-
матизирован в мета-анализы, демонстрирующие 
патологические результаты ДТ у пациентов с СРК 
по сравнению с контролем.

В первом из двух проведенных на сегодняш-
ний день мета-анализов [19] было показано, 
что у больных с СРК, действительно, более 
часто регистрируются положительные результаты 
ДТ относительно группы контроля. Аналогичные 
результаты достигнуты и во втором мета-анализе, 
опубликованном годом позже, – патологические 
результаты тестов достоверно чаще встречались у 
пациентов с СРК: отношение шансов (ОШ) 4,46, 

взгляд, имеет право на существование. Таким 
образом, можно сделать вывод, что наличие пато-
генной или условно-патогенной флоры с развити-
ем последующего воспаления слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта (острого гастроэн-
терита) у восприимчивого субъекта (вероятно, 
генетически предрасположенного) посредством 
активации местной иммунной защиты и развития 
кишечного дисбиоза способно увеличивать риск 
развития СРК.

Еще одним возможным вариантом объяснения 
висцеральной гиперчувствительности как ключе-
вого звена патогенеза СРК является выявление у 
таких больных измененных тучных клеток, воз-
действующих на нервные волокна тонкой кишки 
с индукцией гиперчувствительности. Впервые об 
изменении количества тучных клеток в сторону 
увеличения при СРК сообщили A.P. Weston и 
соавт. [55]. Это направление целой серии иссле-
дований продолжили G. Barbara и соавт. [11]. 
Центральным стало исследование, включавшее 
44 пациента с СРК, которым была выполнена 
колоноскопия с биопсией слизистой оболочки 
тонкой кишки. Оказалось, что у лиц с наиболее 
выраженным болевым абдоминальным синдромом 
в более глубоких слоях слизистой наблюдалась 
миграция тучных клеток к нервным волокнам 
кишки. В следующей экспериментальной работе 
G. Barbara и соавт. зафиксировали увеличение 
афферентной нервной активности в слизистой 
толстой кишки у крыс [12].

Стрессорное воздействие, значимые относи-
тельно недавние травмирующие события жизни, 
персональные невротические черты личности 
также, по мнению некоторых авторов, могут быть 
предикторами СРК и ПИ-СРК в частности [20].

Интересно, что паразитарная модель с исполь-
зованием Trichinella spiralis продемонстриро-
вала значительное снижение моторики пищева-
рительного тракта (всех отделов) и увеличение 
висцеральной чувствительности по отношению к 
вздутию [57], что так характерно проявляется 
клинически. Однако в этом исследовании описа-
ние фекальной флоры не было представлено, что 
не дает нам полноты картины.

СИБР и СРК
Клиническая картина синдрома избыточно-

го бактериального роста неспецифична, нередко 
маскируется под соматические заболевания и во 
многом напоминает СРК с диареей. Метеоризм, 
абдоминальный дискомфорт и боли, расстройства 
стула в сторону послабления – вот немногое из 
того, что роднит эти два состояния, и то, о чем 
весьма часто сообщают сами пациенты.

Нарушение моторной функции кишечника у 
больных с СРК может служить фоном или фак-
тором риска развития/прогрессирования СИБР. 
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тельное улучшение самочувствия (против 13,9% в 
группе плацебо), а показатели ДТ нормализова-
лись у 75% пролеченных. Также показательны две 
последние фазы трехступенчатого исследования 
TARGET 1 и TARGET 2, где был использован 
рифаксимин [39]: после курса специфической 
терапии пациенты с СРК отмечали улучшение 
стула, положительное влияние на абдоминальную 
боль, вздутие и общее облегчение самочувствия.

Если мы предполагаем значимую роль наруше-
ния кишечной микробиоты в патогенезе СРК, то 
весьма логичен потенциальный лечебный эффект 
и пробиотических средств. Однако среди всех 
проанализированных нами к настоящему времени 
исследований только одно заслуживает должного 
внимания – мультицентровое исследование, вклю-
чавшее 362 женщин, получавших Bifidobacterium 
infants в различных дозах в течение 4 последова-
тельных недель. По результатам этого исследо-
вания только средние дозы привели к статисти-
чески значимому улучшению общего состояния 
и умеренному улучшению в плане абдоминальной 
боли, вздутия и т. д. [56]. Большинство данных 
о влиянии пробиотиков на течение СРК говорит 
о более чем скромных результатах их положи-
тельного воздействия.

В контексте взаимосвязи СРК и СИБР можно 
рассмотреть результаты длительного применения 
диосмектита [15], сорбирующие эффекты кото-
рого, как предполагается, способны уменьшать 
выраженность СИБР [3]. Единственное на сегод-
няшний день двойное слепое плацебоконтролиру-
емое исследование длительностью 8 нед включало 
104 пациента с диарейным вариантом СРК, соот-
ветствовавших Римским критериям II. В опытную 
группу вошли 52 больных, получавших по 3 паке-
тика диосмектита (Смекта) в сутки. К моменту 
завершения лечения у обследуемых отмечено 
достоверное уменьшение абдоминальной боли по 
сравнению с плацебо (p=0,0167). Субъективная 
оценка пациентами с использованием визуальной 
аналоговой шкалы продемонстрировала досто-
верное уменьшение боли и дискомфорта в кон-
трольные точки на 28-й и 56-й дни лечения соот-
ветственно (в обоих случаях р<0,05). Что осо-
бенно важно, препарат уменьшал выраженность 
метеоризма (р<0,01) [15], одного из наиболее 
ярких маркёров СИБР. К значимым результа-
там следует отнести и его высокую безопасность, 
отмеченную в названном выше исследовании, 
показавшем сопоставимость нежелательных явле-
ний с плацебо [15].

Причины эффективности и безопасности 
Смекты понятны: препарат не всасывается 
в кишечнике, способен связывать воду в коли-
честве, в 8 раз превышающем его собственный 
вес, уменьшая тем самым содержание свободной 
воды в испражнениях. Смекта также сорбирует 
токсины и бактерии, предупреждая их сцепление 

95% доверительный интервал (ДИ) 1,69–11,80. 
При этом учет возраста и пола продемонстриро-
вал еще более значимый результат (OШ 9,64, 95% 
ДИ 4,26–21,82) [48].

Таким образом, у больных с СРК имеется 
повышенный риск наличия СИБР, а данное 
сочетание не редкость и, по всей видимости, 
не случайность – синдромы имеют некоторые 
общие механизмы патогенеза. В то же время, 
патологические результаты дыхательных тестов 
при СРК могут быть ложноположительными в 
связи с выраженными нарушениями моторики 
кишечника [7]. Поэтому неудивительны данные 
последней работы в этой области, показавшей 
при использовании комбинации ДТ с лактулозой 
и при пероральной сцинтиграфии с пробным 
завтраком, меченным 99Tc, высокую частоту лож-
ноположительных в плане наличия СИБР резуль-
татов ДТ с лактулозой (35% за 90 мин и 63% за 
180 мин) [58]. Существуют и другие крупные 
исследования, в которых не установлена надеж-
ная ассоциация между СИБР и СРК [16].

Другой путь валидации концепции о взаимо-
связи СИБР и СРК базируется в основном на 
данных исследований, демонстрирующих поло-
жительный эффект антибактериальной терапии. 
Наиболее характерным отличием применения 
антибиотиков при положительных результатах 
ДТ (т. е. предположительно при СИБР) является 
улучшение клинической картины и субъектив-
ного восприятия самих пациентов. В одном из 
крупных опубликованных исследований с ана-
лизом микрофлоры тонкой кишки, проведенном 
посредством тонкокишечной биопсии, при СРК, 
установленном по клиническим данным, было 
получено достаточно большое количество коли-
формных бактерий [40]. В другом контролируе-
мом исследовании, включавшем больных с СРК 
с симптомом вздутия [37], было показано улуч-
шение параметров ДТ на 75% от первоначальных 
и значимое улучшение симптоматики после анти-
биотикотерапии. И хотя использование подхода к 
лечению с помощью антибактериальных средств 
остается дискутабельным, положительный эффект 
от их применения в 5 рандомизированных иссле-
дованиях [30, 37, 39, 46, 56] поддерживает кон-
цепцию о роли измененной микрофлоры в патоге-
незе СРК. Два из указанных выше исследований 
вошли в мета-анализ, демонстрирующий статисти-
чески достоверный положительный клинический 
ответ при СРК после назначения антибактери-
альной терапии (ОШ 2,06; 95% ДИ 1,3–3,27; 
p=0,002) [41].

Для более наглядного примера приведем 
результаты одного из первых рандомизирован-
ных двойных слепых плацебоконтролируемых 
исследований с участием 55 пациентов с симпто-
мами СРК [37]: после использования неомицина 
в течение 7 дней более ⅓ из них отметили значи-
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Возможные сочетания СИБР и СРК и их клиническая характеристика

Признаки Клиническая форма

Метеоризм после еды через 1–2 ч, ночью Изолированный СИБР 
в тонкой кишке

Умеренно выраженные боли, чаще дискомфорт в околопупочной области

Нет связи боли со стулом, флатуленцией

Вариабельные сроки от момента манифестации

Отрицательные серологические тесты на целиакию (отсутствие антител к глиа-
дину, эндомизию и тканевой трансглутаминазе классов IgA и IgG)

Отсутствие эффекта от монотерапии спазмолитиками

Стойкий эффект от курса антибактериальной терапии или длительного приме-
нения препаратов энтеросорбирующего действия

Метеоризм через 1–2 ч после еды, ночью Изолированный СИБР  
в тонкой кишке + вторич-
ная панкреатическая  
недостаточность

Стеаторея, диарея, но нет связи уменьшения или купирования боли после 
дефекации, флатуленции
Умеренно выраженные боли или дискомфорт преимущественно в околопупоч-
ной области без связи со стулом

Вариабельные сроки от момента манифестации

Отрицательные серологические тесты на целиакию (отсутствие антител к глиа-
дину, эндомизию и тканевой трансглутаминазе классов IgA и IgG)
Отсутствие данных за паразитарную инвазию, включая микроскопические 
и серологические тесты на амебиаз и лямблиоз

Отсутствие эффекта от монотерапии спазмолитиками

Временный и частичный эффект от монотерапии панкреатическими  
ферментами
Стойкий эффект от курса антибактериальной терапии или длительного  
применения препаратов энтеросорбирующего действия
Метеоризм в любое дневное время, особенно утром и после еды  
через 1–2 ч; ночью, как правило, не беспокоит

СРК и СИБР

Диарея или чередование с запором с обязательной, но непостоянной связью со 
стулом, (облегчение или купирование боли после дефекации, флатуленции)
Средней интенсивности боли или дискомфорт в животе преимущественно спа-
стического типа, не локализованы, часто в подвздошных областях, «опоясыва-
ющие», как правило, уменьшаются или проходят после дефекации, являются 
наиболее тревожащим пациента симптомом
Не менее 6 мес от момента манифестации отсутствие «красных флагов», нет 
признаков прогрессирующего течения
Часто так называемый СРК-подобный фенотип пациента (тревожность, ипо-
хондрия, фобии)
Отрицательные серологические тесты на целиакию (отсутствие антител к глиа-
дину, эндомизию и тканевой трансглутаминазе классов IgA и IgG)
Отсутствие данных за паразитарную инвазию, включая микроскопические и 
серологические тесты на амебиаз и лямблиоз
Временный и частичный эффект от курса антибактериальной терапии или дли-
тельного применения препаратов энтеросорбирующего действия

Частичный ответ на применение спазмолитиков
Временный и слабый эффект от монотерапии панкреатическими  
ферментами

Соответствие Римским критериям III СРК с преобладанием  
диареи без СИБРЧасто так называемый СРК-подобный фенотип пациента  

(тревожность, ипохондрия, фобии)
Отсутствие эффекта от применения антибактериальных препаратов,  
панкреатических ферментов

Частичный положительный ответ на монотерапию спазмолитиками, препарата-
ми с энтеросорбирующим действием (пищевые волокна, диосмектит)
Хороший ответ на комбинированную терапию спазмолитиками, препаратами с 
энтеросорбирующим действием (пищевые волокна, диосмектит) и/или трице-
клическими антидепрессантами
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– сама измененная флора может приводить 
к повреждению кишечного эпителиального барье-
ра, а следовательно, повышать его проницаемость 
для различных веществ;

– контакт с патогенной или условно-патоген-
ной микрофлорой, ее персистирование могут при-
водить к развитию субклинического воспаления 
в слизистой оболочке кишечника с инициацией 
нейрогенной боли;

– возможно увеличение ферментации панкре-
атических ферментов и компонентов пищи тонко-
кишечной микрофлорой с последующей интести-
нальной продукцией газа;

– отмечается нарушение всасывания желчных 
кислот под воздействием экспансии кишечной 
флоры в тонкой кишке.

Каким образом можно интерпретировать изло-
женные факты для облегчения работы врача 
общей практики? Ответа в проанализированных 
нами исследованиях мы не нашли. Однако боль-
шое количество доказательных данных в совокуп-
ности с нашим клиническим опытом позволяют 
эмпирически выделить некоторые клинические 
особенности сочетаний СРК и СИБР (см. табли-
цу). Мы надеемся, что высказанные предполо-
жения в скором времени найдут подтверждение 
в высококачественных исследованиях, а пока 
будут полезны в качестве гипотезы для практику-
ющих гастроэнтерологов.

с кишечной мембраной. В отличие от антидиарей-
ных агентов, оказывающих влияние на моторику, 
он не угнетает указанную функцию, укорачивая 
время пребывания в кишечнике инфекционного 
агента. Препарат обладает цитопротективными 
свойствами, способствуя восстановлению слизи-
стого барьера кишечника, причем данный факт 
доказан только для Смекты. В связи с многоком-
понентным действием диосмектит используется 
сегодня в широкой клинической практике для 
лечения острой и хронической диареи как у детей, 
так и у взрослых [5].

Заключение
Резюмируя вышесказанное, можно по-разному 

оценивать степень участия СИБР в патогенезе 
СРК, но, на наш взгляд, очевидно, что связь 
между этими синдромами все же есть. Вероятнее 
всего, СИБР является самостоятельной единицей, 
часто сопутствующей СРК по причине некоторой 
общности патогенеза, однозначно усугубляющей 
течение этого заболевания. Возможные пути взаи-
модействия измененной (нарушенной) микрофло-
ры и функции кишечника, по нашему мнению, 
можно сформулировать следующим образом:

– кишечная микрофлора может взаимодей-
ствовать со слизистой кишечника через врожден-
ные и адаптивные механизмы;
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The aim of review. To carry out analysis of reports 
and publications devoted to radiological methods of 
investigation in gastroenterology and to present up-to-
date options of these methods to doctors-gastroenter-
ologists, experts in radiology and doctors of specialties.

Key points. Results of scientific studies and practi-
cal application of radiological methods in diagnostics of 
digestive diseases are presented. Application of radio-
logical methods at detection and differential diagnostics 
of diseases of the liver, gallbladder, the pancreas, the 
spleen, gastro-intestinal tract, as well as for patients 
follow-up and at noninvasive interventions is reflected.

Conclusion. Expansion of the range of problems 
solved with application of radiological diagnostic meth-
ods of gastroenterological patients is marked.

Key words: gastroenterology, radiology.
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Цель обзора. Провести анализ сообщений 
и публикаций, посвященных лучевым методам 
исследования в гастроэнтерологии и ознакомить 
врачей-гастроэнтерологов, специалистов по луче-
вой диагностике и врачей других специальностей 
с современными возможностями этих методов.

Основные положения. Представлены резуль-
таты научных исследований и практического при-
менения лучевых методов в диагностике заболе-
ваний органов пищеварения. Отражено использо-
вание лучевых методов в выявлении и дифферен-
циальной диагностике патологии печени, желчного 
пузыря, поджелудочной железы, селезенки, органов 
желудочно-кишечного тракта, а также применение 
в динамическом наблюдении за пациентами и при 
проведении малоинвазивных вмешательств.

Заключение. Отмечено расширение круга про-
блем, решаемых с использованием лучевых мето-
дов диагностики при обследовании больных гастро-
энтерологического профиля.

Ключевые слова: гастроэнтерология, лучевая 
диагностика.
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с морфологическими данными у 147 пациентов 
с алкогольной болезнью печени предложен новый 
коэффициент — соотношение эластографических 
показателей печени (F) и эластографических 
показателей селезенки (L). Авторы считают, что 
этот коэффициент дает возможность прогнози-
ровать риск развития цирротического процесса 
еще на доклинической стадии. Выявлена тера-
певтическая значимость коэффициента: F<L — 
неблагоприятное течение процесса, F>L — бла-
гоприятное. Применение данного коэффициента 
позволит своевременно корректировать терапию 
(Морозова Т. Г., Борсуков А. В.).

С помощью метода эластометрии и эласто-
графии в диагностике первичного рака печени 
Т. Ю. Данзанова, Г. Т. Синюкова и П. И. Лепэ-
дату обследовали 73 пациента с различными 
новообразованиями органа, у 32 из них впо-
следствии подтверждена их злокачественность. 
Авторы показали, что указанные методы имеют 
ряд серьезных ограничений, в том числе: 1) глу-
бина залегания новообразования более 5 см не 
позволяет проводить исследование (при ожирении 
и глубоком расположении опухоли); 2) имеет 
место большой разброс значений скорости распро-
странения поперечной волны, что не позволяет 
дифференцировать образования; 3) при проведе-
нии параллельных исследований одного и того же 
больного двумя разными специалистами получали 
разные значения, что говорит о возможной невос-
производимости метода. Авторы полагают, что 
говорить о результатах преждевременно и следует 
дальше накапливать данные с целью получения 
более надежной информации.

Сделана попытка выявления компьютерно-
томографических характеристик гепатоцеллюляр-
ного рака (ГЦР), типичных для различной степени 
дифференцировки. У 21 больного, оперированного 
по поводу ГЦР, в дооперационном периоде прове-
дена спиральная компьютерная томография (КТ) 
с болюсным контрастным усилением по четырем 
фазам исследования. Определяли локализацию, 
размеры, границы, а также денситометрические 
параметры опухоли и окружающих ее тканей, на 
основании полученных результатов рассчитывали 
показатель относительного повышения плотности 
печени. Сделан вывод, что КТ-характеристики 
зависят как от степени гистологической диффе-
ренцировки ГЦР, так и от фазы КТ-исследования. 
Авторы считают, что использование показателя 
относительного повышения плотности опухоли 
не позволяет однозначно провести дифферен-
циальную диагностику ГЦР по степени гисто-
логической дифференцировки (Туманова У. Н., 
Кармазановский Г. Г., Щеголев А. И.).

С целью определения распространенности опу-
холевого процесса в печени проведено интраопе-
рационное УЗИ (ИОУЗИ) 650 больным, опери-
рованным по поводу новообразований брюшной 

С 30 сентября по 2 октября 2013 г. в Москве 
проходила 19-я Российская гастроэнте-
рологическая неделя. Большое внимание 

было уделено вопросам диагностики заболеваний 
органов пищеварения. Проблемам лучевой диа-
гностики посвящена отдельная секция.

Наибольшее число материалов касалось пато-
логии печени. С целью определения ее размеров 
и размеров селезенки у 209 больных циррозом 
печени различной степени компенсации использо-
ван ультразвуковой метод исследования (УЗИ) 
в В-режиме. Отмечены следующие изменения: 
в фазе Child A — увеличение хвостатой и левой 
долей печени, спленомегалия (в то же время не 
было увеличения размера правой доли); в фазе 
Child B — увеличение печени за счет всех долей, 
спленомегалия; в фазе Child C — уменьшение 
размера правой доли печени на фоне явной 
гиперплазии ее хвостатой доли и увеличение 
левой доли, при этом наблюдалось дальнейшее 
увеличение селезенки. Используя допплеровский 
режим УЗИ у этих пациентов удалось выявить 
существенные нарушения печеночной гемодина-
мики, проявляющиеся высоким уровнем порталь-
ного давления и дилатацией воротной и селезе-
ночной вен.

В этой же группе больных оценивалась ста-
дия печеночной энцефалопатии по показателям 
допплерометрии кровотока в мозговых артери-
ях в сопоставлении с данными психометри-
ческого тестирования (тест Рейтена на связь 
чисел) и результатами электроэнцефалографии. 
Доклиническая форма печеночной энцефалопатии 
была обнаружена у 23,4% пациентов, у осталь-
ных — легкая, средняя и выраженная стадии 
с соответствующими неврологическими симпто-
мами. Кроме того, у 40,6% больных найдены 
латентные нарушения параметров мозгового кро-
вотока в виде гемисферной асимметрии кровотока 
и расстройств ауторегуляции за счет снижения 
индекса резистентности до 0,44±0,03, что ука-
зывало на неблагоприятный прогноз печеночной 
энцефалопатии (Куликов В. Е., Корнилова В. А., 
Варганова Д. Л., Тонеева М. А., Хапман М. Э.).

Продолжает широко использоваться метод 
ультразвуковой эластографии, который Т. Е. Про-
менашева, Н. М. Козлова и В. И. Аки мова приме-
нили в качестве неинвазивного способа определе-
ния степени фиброза у 34 пациентов с неалкоголь-
ной жировой болезнью печени. В группе больных 
жировым гепатозом (ЖГ) выявлено повышение 
среднего показателя по сравнению с контроль-
ной группой на 88%, в группе с неалкогольным 
стеатогепатитом (НАСГ) — на 140%. При ЖГ 
в 27% случаев встречался фиброз F1 степени, при 
НАСГ преобладали F1 и F2 степени фиброза по 
шкале METAVIR.

На основании результатов эластографии не 
только печени, но и селезенки в сопоставлении 
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что наиболее часто выявляются ограничение под-
вижности диафрагмы (95,8%) и высокое стояние 
ее купола (87,5%), которое при гигантских кистах 
достигало уровня IV ребра. Более чем в полови-
не случаев обнаружено наличие горизонтального 
уровня жидкости под соответствующим куполом 
диафрагмы, что может служить патогномонич-
ным признаком поддиафрагмального эхинокок-
коза печени. Авторы также обращают внимание 
на косвенные признаки: иногда имеет место 
понижение воздушности нижних отделов легкого 
и наблюдаются дисковидные ателектазы на сторо-
не поражения.

В диагностике асцитов неясной этиологии 
Ю. В. Сафронова предложила применять метод 
динамической малоинвазивной многочастотной 
биоимпедансометрии под УЗ-контролем. Автор 
считает, что данный метод является перспектив-
ным и может служить основой для рекомендаций 
к назначению патогенетически обоснованной тера-
пии. При обследовании 143 пациентов с циррозом 
печени, проявлениями портальной гипертензии, 
сердечной недостаточностью и осложненным тече-
нием панкреатита одновременно с проведением 
диагностического и/или лечебного лапароцентеза 
осуществлялось измерение электропроводности 
асцитической жидкости: максимальные значения 
получены при выпотах цирротического генеза, 
минимальные — в случае хронической сердечной 
недостаточности. При измерении in vitro изучав-
шиеся показатели подтверждали данные, полу-
ченные в условиях in vivo.

Возможности неинвазивной лазерной доппле-
ровской визуализации кожи в области thenar 
и hypothenar ладоней в качестве метода диффе-
ренциальной диагностики диффузных заболе-
ваний печени продемонстрировали Т. Д. Гельт 
и А. В. Борсуков. У пациентов с декомпенси-
рованным и субкомпенсированным циррозом 
и наличием «печеночных ладоней» авторы заре-
гистрировали усиление кровотока по сравнению 
с контролем более чем в 2,2 раза. В группе обсле-
дованных с компенсированным циррозом, актив-
ным вирусным гепатитом С и со стеатогепатитом 
высокой активности внешние проявления «пече-
ночных ладоней» были не столь выражены, одна-
ко у этих лиц также отмечено усиление кровотока 
(в 1,7 раза). У больных гепатитом В и С с низкой 
репликацией вируса, со стеатогепатитом низкой 
степени активности показатели микроциркулятор-
ного кровотока оказались соизмеримы с показате-
лями контрольной группы. Авторы считают, что 
имеются клинические перспективы применения 
лазерной допплерографии как одного из объек-
тивных неинвазивных дополнительных методов 
дифференциальной диагностики и наблюдения за 
пациентами с диффузными заболеваниями пече-
ни. Авторам данного доклада присуждена вторая 
премия в конкурсе «Лучший стендовый доклад».

полости. В сравнении с дооперационным УЗИ 
у 30% пациентов выявлены дополнительные мета-
стазы, а у 10% — кисты и гемангиомы. ИОУЗИ 
использовалось также для обнаружения непаль-
пируемых метастазов, внутрипротоковых обра-
зований, лимфоузлов в паранефральной клет-
чатке, прилегающей к печени, для определения 
границ опухоли, дифференцировки образований, 
для установления взаимосвязи с сосудами, сосу-
дистой проходимости с выявлением тромбоза, 
навигации при биопсии печени и радиочастотной 
абляции. Большой размер дополнительных мета-
стазов авторы объясняют длительным интервалом 
между дооперационным обследованием и операци-
ей, а меньшее количество метастазов у ряда боль-
ных по сравнению с заявленными — применением 
химиотерапии, которая предшествовала операции. 
Благодаря ИОУЗИ в 11% случаев изменился объем 
операции в сторону как его увеличения, так и про-
ведения паллиативных вмешательств вследствие 
обнаружения значительного распространения опу-
холевого процесса. По мнению Т. Ю. Данзановой, 
Г. Т. Синюковой и П. И. Лепэдату, ИОУЗИ при-
звано помочь хирургам в определении тактики 
хирургического лечения.

В настоящее время отмечается рост числа 
больных эхинококкозом, который относится 
к одному из наиболее тяжелых паразитарных 
заболеваний и в своем развитии всегда проходит 
стадию формирования кист. При комплексном 
обследовании 386 пациентов с изолированным 
эхинококкозом детально описаны УЗ-признаки 
эхинококковой кисты печени: гипоэхогенное 
(анэхогенное) образование, имеющее «хитино-
вую оболочку» — гипер эхогенную структуру, на 
внутренней поверхности которой нередко опре-
деляются множественные гиперэхогенные вклю-
чения — «гидатидный песок». Фиброзная кап-
сула представляет собой гиперэхогенный ободок 
и отделена от хитиновой оболочки гипоэхогенным 
слоем — лимфатической «щелью». При малых 
размерах кист указанные признаки были слабо 
выражены и требовали применения магнитно-
резонансной томографии и чрескожных пунк-
ций, что дало возможность установить диагноз 
заболевания у 66 больных с кистами размером 
до 30 мм. В своем докладе авторы подчеркнули, 
что своевременное выявление паразитарных кист 
малых размеров позволяет провести консерва-
тивное лечение, не прибегая к хирургическому 
пособию (Мусаев Г. Х., Бекшоков А. С., Абар-
шалина М. В., Бучулаева Н. А., Хар нас П. С., 
Ширяев А. А., Фатьянова А. С.).

Особенности рентгенологической картины при 
поддиафрагмальной локализации эхинококкоза 
печени отражены в работе Ф. И. Махмадова, 
К. М. Курбонова, А. Дж. Собирова и А. Д. Гула-
хмадова. При обследовании 48 пациентов с эхи-
нококкозом этой локализации авторы выяснили, 
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прикрытой фибрином) и эрозий луковицы две-
надцатиперстной кишки — ДПК (10 поверх-
ностных дефектов диаметром до 2 мм) диа-
гностировано при лимфоме у пациента 50 лет. 
Диффузная форма лимфомы заподозрена у него 
при выявлении лимфоцитоза (51%), а также 
спленомегалии и лимфаденопатии, обнаруженных 
при УЗИ и мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) органов брюшной поло-
сти. При стернальной пункции костный мозг 
полиморфен, представлен всеми типами рост-
ков, лимфоцитов — 35%, что соответствует его 
лейкемизации. Обращают внимание результа-
ты иммуноцитохимического исследования крови 
на СD-фенотипирование клеток периферической 
крови, которое выявило моноклональную про-
лиферацию В-лимфоцитов с фенотипом СD19/
Карра+ СD5+ FMC7+ СD20+ СD38+ СD79+ 
СD23, что соответствует лейкемизации лимфомы 
клеток мантийной зоны селезенки (Демина Е. И., 
Арутюнова А. К.).

Трудности диагностики лимфом желудка отра-
жены в докладе В. И. Казакевича, П. Д. Беспало- 
ва, С. О. Степанова, Л. А. Митиной, М. А. Вернюк, 
О. А. Павловой, А. М. Червонцевой, Е. Ю. Кар-
пенко и Н. Г. Тюриной. Авторами приведен кли-
нический пример пациента Н., 55 лет, у которо-
го при УЗИ обнаружены тотальное поражение 
желудка (толщина стенки до 54 мм), массивная 
инфильтрация прилежащих структур (печени, 
забрюшинного пространства, большого и малого 
сальников, левого надпочечника), заподозрена 
лимфома. Последующие ФГДС выявляли суб-
тотальное циркулярное опухолевое поражение 
желудка, проводимые при этом повторные много-
кратные биопсии не позволили верифицировать 
процесс. Для морфологического подтверждения 
выполнена чрескожная биопсия стенки желудка 
под контролем УЗИ, получен материал, позволив-
ший определить природу опухоли. После 6 кур-
сов полихимиотерапии выполнена гастрэктомия. 
Достигнута полная ремиссия. По мнению авторов, 
в трудных диагностических ситуациях чрескож-
ная биопсия стенки желудка под контролем УЗИ 
является одним из адекватных методов получения 
материала для морфологической верификации 
опухоли.

В сложных случаях дифференциации между 
раком и доброкачественными новообразова-
ниями желудка Н. В. Гагарина, О. В. Огнева, 
Н. Н. Крылов, В. В. Левкин и А. С. Огнев пред-
лагают в дооперационном периоде выполнять 
перфузионную МСКТ. Для этого на уровне 
поражения в стенке желудка у 50 пациентов про-
ведено изучение перфузии, скорости накопления 
и элиминации контрастного препарата. Авторами 
выявлена статистически достоверная зависимость 
показателя перфузии от гистологического строе-
ния и макроскопической формы опухоли; в то же 

При УЗИ проведены измерения толщины 
подкожно-жирового слоя, висцерального жира, 
а также исследование печени у больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС). При наличии 
у этих пациентов метаболического синдрома были 
выявлены утолщение подкожно-жировой и пред-
брюшинной клетчатки, увеличение объема талии, 
выраженные УЗ-признаки жирового гепатоза по 
сравнению с больными без метаболических нару-
шений. Обнаружена прямая связь между объ-
емом талии и проявлениями жирового гепатоза 
(Рязанова Т. А., Логачева И. В., Сурнина О. В., 
Лазарева Л. В., Винокурова Е. С.).

Основным методом диагностики билиарного 
сладжа (БС) в желчном пузыре в амбулатор-
ной практике признается УЗИ. Рентгеновскую 
КТ брюшной полости с денситометрией желчи 
целесообразно проводить при неэффективно-
сти стандартной терапии. В структуре БС пре-
обладает взвесь эхогенных частиц — 59,1%. 
Продолжительность курса лечения и доза пре-
паратов урсодезоксихолевой кислоты зависят 
от типа БС (Новоженова Е. В., Бурдина Е. Г., 
Гурова Н. Ю., Мещеряков А. И., Самолина А. В.).

Ряд работ посвящен диагностике заболеваний 
пищевода, желудка и кишечника. Для определения 
ультразвуковых признаков ретенционных (приоб-
ретенных) кист пищевода А. Ф. Федоровский, 
И. А. Чуркин, Н. И. Козловский и А. В. Буймов 
обследовали 20 пациентов, у которых при про-
ведении эндоскопии верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) в виде случайной 
находки были обнаружены признаки кистозных 
образований. Последние по результатам дальней-
шего эндоУЗИ составили 12,6% в структуре под-
слизистых образований. Авторы считают, что для 
ретенционных кист характерны преимуществен-
ная локализация в дистальной части пищевода, 
поверхностное расположение, небольшие разме-
ры, однородная анэхогенная структура, тонкая 
капсула, отсутствие тенденции к росту.

Для оптимального функционирования кабине-
та эндосонографии А. В. Борсуков, А. В. Алимов, 
Т. Г. Морозова и Е. А. Костякова предлага-
ют параллельное проведение эндоскопическо-
го и эндосонографического исследований одним 
специалистом. По данным авторов, в группе, где 
такие исследования проводились разными специ-
алистами, и в группе, где они осуществлялись 
одним специалистом, чувствительность, точность 
и специфичность указанных методов разнились 
и составили соответственно: 78 и 92, 84 и 96, 88 
и 98%. Авторы полагают, что перед выполнени-
ем эндосонографии следует проводить фиброга-
стродуоденоскопию (ФГДС), при необходимости 
использовать дополнительный режим седации 
после консультации анестезиолога.

Поражение желудка в виде язвы антраль-
ного отдела (дефекта слизистой 15×16×4 мм, 
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от типа кровоснабжения внутренних геморрои-
дальных узлов (четыре, пять, шесть, семь и более 
ветвей верхней прямокишечной артерии) и с уче-
том стадии заболевания М. Ф. Черкасовым, 
С. В. Масленниковым, Е. А. Масленниковой 
и А. А. Елеевым разработана схема выбора спо-
соба малоинвазивного лечения. Использовались 
трансанальная дезартеризация, шовное лиги-
рование, склерозирование кавернозной ткани, 
лифтинг и мукопексия, латексное лигирование. 
Соответствующий дифференцированный подход, 
проводимый колопроктологом в зависимости от 
данных скрининговой допплерометрии, и приме-
нение малоинвазивных способов терапии, а также 
их сочетания позволили достичь хороших резуль-
татов у 98–100% пациентов.

Большое внимание было уделено острым забо-
леваниям органов брюшной полости, в том числе 
острому панкреатиту (ОП). Е. Б. Ольхова, 
Г. Т. Туманян, Н. К. Шумейко и М. Ю. Фомичев 
показали, что в детском возрасте на долю отеч-
ной формы приходится около 67% всех случаев 
ОП, из них псевдотуморозная форма встре-
чается в 16% случаев, частота деструктивного 
ОП составляет 23%. Остальные 10% прихо-
дятся на обострение хронического панкреатита. 
Высокоинформативным методом диагностики ОП 
у детей авторы признают УЗИ, для эхографиче-
ской оценки степени тяжести заболевания пред-
лагают использовать модифицированную шкалу 
Balthazar. Для ОП типичны значительное увели-
чение размеров поджелудочной железы (ПЖ), 
отек параорганных тканей, небольшое количе-
ство выпота в брюшной полости. К осложнениям 
относят формирование псевдокист (16%). По 
мнению авторов, возникновение абсцесса ПЖ, 
ретроперитонеальной флегмоны, псевдоаневриз-
мы в детской практике является казуистической 
редкостью.

Для повышения эффективности диагностики 
и лечения острого деструктивного панкреати-
та (ОДП) и его осложнений А. В. Мамошин пред-
лагает использовать возможности малоинвазив-
ных вмешательств (МИВ) под контролем уль-
тразвуковой томографии (УЗТ). Обследовано 
и пролечено 293 пациента с ОДП, всем проведе-
на мультифокальная пункционно-аспирационная 
биопсия иглой типа Chiba и Angiomed G 19–20–
21 из 4 точек не менее чем в двух отделах ПЖ 
и зоне сальниковой сумки, а также мало- и круп-
нокалиберное дренирование. Чувствительность, 
специфичность и диагностическая точность УЗТ 
составили 84,7, 73,4 и 78,8% соответственно. 
Автор считает, что своевременно проведенная 
УЗТ позволяет улучшить результаты диагностики 
при различных клинических формах ОДП, опре-
делить оптимальную тактику лечения больных, 
а МИВ являются эффективным методом санации 
экссудативных осложнений панкреонекроза.

время не найдено связи с глубиной инвазии, 
а также наличием регионарных и отдаленных 
метастазов.

При проведении чрескожного предоперацион-
ного УЗИ 41 пациенту с болезнью Крона (БК) 
Т. В. Самсонова, Л. П. Орлова и Е. В. Маркова 
изучали возможности ультрасонографии в диа-
гностике осложнений болезни при локализа-
ции процесса в тонкой кишке. Воспалительный 
инфильтрат диагностировали при выявлении спа-
явшихся между собой воспалительно-изменен-
ных кишечных петель или измененного сегмента 
кишечника с близко расположенными органами, 
при отсутствии соединительнотканной прослой-
ки между ними и наличии глубоких язвенных 
продольно направленных дефектов. Об абсцеди-
ровании инфильтрата свидетельствовало нали-
чие жидкостного образования без перистальтики, 
с гомогенным или негомогенным содержимым, 
соединяющимся с инфильтратом посредством 
гипоэхогенного хода. Межкишечные свищи были 
видны в виде узких или широких гипоэхогенных 
ходов между спаянными органами: при неполных 
внутренних свищах гипоэхогенный ход заканчи-
вался в брыжейке, при наружном свище откры-
вался на переднюю брюшную стенку. Для стрик-
туры были характерны локальное сужение про-
света кишки до 2 мм (1–5 мм) протяженностью 
4 см (1,35–5 см), утолщение стенки до 5,5 мм 
(4–8 мм) и наличие язвенных дефектов. В случае 
декомпенсации наблюдали признаки нарушения 
пассажа кишечного содержимого выше уровня 
препятствия. Точность диагностики по данным 
УЗИ и рентгенологического исследования (РИ) 
составила соответственно: инфильтратов 87,8 
и 79,5%, свищей 82,9 и 87,2,0%, стриктур 85,3 
и 82,0%. Авторы считают, что ультрасонография 
является первоочередным методом диагностики 
для осложненного течения БК на предоперацион-
ном этапе.

Осуществлена оценка диагностических воз-
можностей различных методик УЗИ в предопе-
рационном обследовании 134 пациентов, страда-
ющих раком прямой кишки (РПК). Для уста-
новления местной распространенности опухоле-
вого процесса проводилось трансабдоминальное, 
трансректальное и трансвагинальное УЗИ, каж-
дое из которых вносило свою лепту и позво-
ляло получать необходимую дополнительную 
информацию (Илясова Е. Б., Чехонацкая М. Л., 
Приезжева В. Н., Кочанов С. В., Хмара Т. Г., 
Никольский Ю. Е., Двоенко О. Г., Чехонац-
кий И. А.). На взгляд авторов, результаты УЗИ 
помогут онкологу и хирургу в выборе оптималь-
ной тактики лечения пациентов с РПК и будут 
влиять на прогноз заболевания.

При обследовании 123 пациентов с хрониче-
ским геморроем проводилась диагностическая 
ультразвуковая допплерометрия. В зависимости 
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высокая информативность установлена при УЗИ 
в В-режиме и режиме цветового допплеровско-
го картирования. Авторами использовался рас-
ширенный протокол УЗИ, что позволило диа-
гностировать грыжи передней брюшной стенки, 
оценивать содержимое грыжевого мешка, наличие 
ущемления, уточнять площадь грыжевых ворот, 
форму, топографию и объем грыжевых карманов. 
В своем докладе авторы показали, что отсутствие 
перистальтики кишки, находящейся в грыжевом 
мешке, и значительное расширение приводящей 
петли кишки, расположенной в брюшной поло-
сти, в сочетании с невозможностью визуализа-
ции сосудистых структур в грыжевом содержи-
мом указывало на ишемию ущемленного органа. 
Определение признаков кишечной непроходи-
мости и степени ее выраженности дополнялось 
рентгенологическим исследованием. Выполнение 
контрастного РИ желудочно-кишечного тракта 
с использованием водорастворимых контрастных 
веществ позволило оценить характер пассажа, 
состояние отделов ЖКТ, расположенных в проек-
ции грыжевого выпячивания, динамику кишечной 
непроходимости до полного ее разрешения или 
уточнить показания к выполнению оперативного 
вмешательства.

При проведении дифференциальной лучевой 
диагностики механической и функцио нальной 
кишечной непроходимости Э. А. Берес нева, 
И. Е. Селина, Е. Ю. Трофимова и Н. Е. Кудря-
шова обследовали 618 больных: 350 — с острой 
тонкокишечной непроходимостью (ОТнКН), 
154 — с острой толстокишечной непроходимо-
стью (ОТсКН), 114 — с функциональной непро-
ходимостью кишечника (ФНК) разного генеза; 
применены рентгенологический, ультразвуковой 
и радионуклидный методы. Выявлены разли-
чия в степени выраженности изменений тонкой 
и толстой кишки при обтурационной и странгу-
ляционной ОТнКН и ОТсКН, при ФНК разного 
происхождения. При комплексном использовании 
лучевых методов признаки ОТнКН выявлялись 
в 97,8% случаев, ОТсКН — в 94,5%, ФНК при 
перитоните — в 83,3%. Обнаружено, что УЗИ 
более эффективно в ранние сроки при ОТнКН, 
рентгенологический метод — в более поздние 
сроки.

Сочетанное применение ультразвукового 
и эндоскопического методов по типу Rendez-vous 
(антеградного чрескожного чреспеченочного досту-
па с последующим ретроградным стентированием 
внепеченочных желчных путей) на примере паци-
ентки с опухолевой механической желтухой при 
раке головки ПЖ, при условии невозможности 
эндоскопической канюляции большого дуоденаль-
ного сосочка (БДС), показали С. Г. Шаповальянц, 
К. Б. Луммер, С. А. Будзинский и И. В. Бабкова. 
В связи с невозможностью выполнения эндоско-
пической ретроградной холангиопанкреатографии 

Современные методы лучевой диагностики 
дают возможность оценить локализацию, харак-
тер и распространенность изменений при травмах 
внутренних органов и выбрать необходимую 
лечебную тактику. Так, при осложненных травмах 
печени в виде инфицированных гематом и септи-
ческих некрозов Е. С. Владимирова, Э. Я. Дубров, 
О. А. Алексеечкина и И. Е. Попова использовали 
УЗИ и КТ. При УЗИ в процессе образования 
гематомы авторы наблюдали ретракции сгустка 
с наличием жидкостной фракции, неоднородные 
включения, реверберацию. Проводили дрениро-
вание гематом под УЗ-наведением, эвакуацию 
содержимого, промывание полости раствором 
антисептиков и отмечали их постепенное умень-
шение с последующей облитерацией и гладким 
течением. Если по данным УЗИ и КТ имели место 
инфицированные некрозы печени, связанные 
с обширной травмой, тромбозом сегментарных 
сосудов, повреждением сегментарных желчных 
протоков и левой долевой печеночной артерии, 
сопровождавшихся гипертермией до 38,5–39 °C, 
выраженной интоксикацией, увеличением печени 
в размерах, осуществляли дополнительное дре-
нирование под УЗ-наведением с использованием 
множественных катетеров, интенсивную антибак-
териальную терапию по мере размывания некро-
тизированной инфицированной паренхимы, что 
способствовало стабилизации состояния больных 
и ликвидации гипертермии. У пациентов с обшир-
ными некрозами паренхимы выполняли некрэк-
томию в пределах здоровых тканей с удалением 
1–2 сегментов, а в одном случае из-за развивше-
гося некроза левой доли печени на почве тромбоза 
поврежденной левой долевой печеночной артерии 
проведена левосторонняя гемигепатэктомия.

При обследовании 723 больных с трав-
мой живота в качестве скрининга для опре-
деления лечебной тактики А. С. Ибадильдин 
и В. И. Кравцов использовали лучевые методы 
исследования (УЗИ, КТ), дополненные в неяс-
ных случаях миниинвазивными вмешательствами. 
Лапароскопия выполнена 129 пациентам, лапа-
ротомия — 617 (85,3%) при тяжелых состояни-
ях пострадавших. В соответствии с принципом 
damage control объем вмешательств был мини-
мальный, направленный на спасение жизни боль-
ного, восстановительный этап выполнялся через 
24–36 ч. Летальность составила 5,2%.

Возможности рентгенологического и ультра-
звукового исследований, которые дополняли 
друг друга в диагностике ущемленных грыж 
различной локализации у 170 больных, проде-
монстрировали И. Е. Селина, Е. Ю. Трофимова, 
А. Г. Лебедев, Т. В. Богницкая, О. Х. Калоева 
и А. В. Скворцова. У 69 человек течение забо-
левания было осложнено кишечной непроходи-
мостью. В оценке элементов грыжевого обра-
зования у пациентов с ущемленными грыжами 
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при диагностике, контроле за проведением лече-
ния и динамическом наблюдении за пациентами 
в течение 5–25 лет, а также на основании экс-
периментальных исследований определена неиз-
вестная ранее закономерность формирования 
остаточных очагов поражения в паренхиматоз-
ных внутренних органах после малоинвазивного 
воздействия, заключающаяся в том, что возни-
кающие после него различные по типу и лока-
лизации остаточные очаги имеют сходные после-
довательные стадии развития, обусловленные 
общими особенностями (клиническими, патомор-
фологическими) остаточных очагов поражения 
(Лемешко З. А., Борсуков А. В., Мамошин А. В., 
Морозова Т. Г. — диплом № 445 на открытие от 
15.02.2013 г.).

произведена ультразвуковая чрескожная чреспе-
ченочная пункция правого долевого протока: под 
контролем рентгентелевизионной установки стру-
на-проводник помещена в общий желчный проток 
и через стриктуру транспапиллярно — в просвет 
ДПК; после захвата дуоденоскопом дистального 
конца струны ретроградно выполнена надсека-
ющая папиллотомия и установлен билиодуоде-
нальный стент. Авторы считают, что у больных 
с опухолевой механической желтухой, при невоз-
можности эндоскопической канюляции БДС, при-
менение данного способа оправдано и позволяет 
избежать недостатков наружного желчеотведения.

В результате проведения 1649 малоинвазив-
ных вмешательств у больных с очаговыми пора-
жениями паренхиматозных внутренних органов 
человека с использованием лучевых методов 
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Цель исследования. Выявить закономерности 
развития различных по типу и локализации оста-
точных очагов поражения в паренхиматозных вну-
тренних органах человека после разного рода мало-
инвазивных лечебных манипуляций.

Материал и методы. Обследованы 365 паци-
ентов с очаговыми поражениями — метастазами 
и кистами печени, остаточными очагами в ложе 
желчного пузыря после эндоскопической облитера-
ции полости органа, злокачественными опухолями 
и псевдокистами поджелудочной железы, хрониче-
ским панкреатитом, абсцессами брюшной полости 
различной локализации, кистами и опухолями селе-
зенки, кистами и опухолями почек, узловым зобом, 
фиброаденомами молочной железы.

Проведена 1281 малоинвазивная лечеб-
ная манипуляция под ультразвуковым контролем 

Induced pathomorphism and manifestations of residual  
focal lesions in parenchymatous organs of patients  
after noninvasive procedures

Z. A. Lemeshko1, A. V. Borsukov2, A. V. Mamoshin3, T. G. Morozova2

1 State educational government-financed institution of higher professional education  
«Sechenov First Moscow state medical university» Ministry of Healthcare of the Russian Federation
2 State educational government-financed institution of higher professional education  
«Smolensk state medical academy» Ministry of Healthcare of the Russian Federation
3 Orel state university

Aim of investigation. To reveal principles of devel-
opment residual focal lesions various type and location 
in parenchymatous organs of patients after different 
noninvasive medical manipulations.

Material and methods. Overall 365 patients with 
focal lesions: metastases and cysts of the liver, residual 
foci in gallbladder area after endoscopic obliteration of 
organ cavity, malignant tumors and pseudo-cysts of the 
pancreas, chronic pancreatitis, abscesses of abdomi-
nal cavity of various localization, cysts and tumors of 
the spleen, cysts and tumors of kidneys, focal goiter, 
fibrous adenoma of breast gland were studied.

Total of 1281 noninvasive medical manipulation at 
ultrasound guidance and X-ray navigation — installation 
of drainages/catheters and local treatment by antibiot-
ics, intraportal injection of pharmaceuticals, sclero-
therapy of 96% ethyl alcohol of liver and kidney cysts, 
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и R-навигацией — установка дренажей/катетеров 
и местное лечение антибиотиками, внутрипорталь-
ное введение лекарственных средств, склеротера-
пия 96% этиловым спиртом кист печени и почек, 
метастазов в печени, интерстициальная лазерная 
фотокоагуляция узлового зоба, радиочастотная 
абляция метастазов в печени, электрохимический 
лизис метастазов в печени и фиброаденом молоч-
ной железы и др.

Основным методом диагностики и контроля 
являлось ультразвуковое исследование; метода-
ми верификации и контроля служили: спиральная 
рентгеновская компьютерная томография, фистуло-
графия под R-контролем, эндоскопическая ретро-
градная панкреатохолангиография, сцинтиграфия, 
эластография, диагностические пункции (пункцион-
но-аспирационная биопсия, трепан-биопсия, чрес-
кожная чреспеченочная холангиография), лапаро-
скопия, лапаротомия, морфологические исследова-
ния. Наблюдение за пациентами от 5 до 15 и более 
лет.

Заключение. Установлена неизвестная ранее 
закономерность, заключающаяся в том, что возни-
кающие после малоинвазивного воздействия раз-
личные по типу и локализации остаточные очаги 
поражения в паренхиматозных внутренних органах 
человека имеют сходные последовательные стадии 
развития, обусловленные общими (клиническими, 
патоморфологическими) особенностями остаточ-
ных очагов поражения.

Ключевые слова: очаговые поражения, малоин-
вазивные лечебные воздействия; отдаленный пери-
од наблюдения.

На рубеже XX–XXI веков на смену тра-
диционным схемам лечения (как прави-
ло, оперативным) различных очаговых 

поражений паренхиматозных внутренних органов 
(кисты, абсцессы, гемангиомы, опухоли ранних 
стадий, солитарные метастазы и т. д.) приходят 
различные малоинвазивные технологии, дающие 
возможность значительно сократить объем опера-
ции и сроки выздоровления (лапароскопическая 
хирургия) или вообще отказаться от оперативного 
вмешательства (так называемые минимально инва-
зивные вмешательства — лечебно-диагностические 
процедуры, позволяющие при минимальном трав-
мирующем воздействии производить высокоэф-
фективные манипуляции).

Претерпевают изменения и критерии оценки 
результатов лечения. Так, в классической хирур-
гии традиционно существует постулат: опера-
ция — радикальное средство борьбы с очаговой 
патологией; после вмешательства следов очага 
в идеале быть не должно. Поэтому и прогрессиро-
вание болезни воспринимается как рецидив той же 
патологии, с теми же клиническими симптомами 
и сходной инструментальной семиотикой.

В классической интервенционной лучевой диа-
гностике результат селективной химиотерапии или 

рентгеноэндоваскулярных вмешательств оцени-
вается по «ответу» на лечение, когда по данным 
компьютерной томографии (КТ) или ангиогра-
фии наблюдается «исчезновение» очага или его 
уменьшение (т. е. «остаточная опухоль» той же 
природы).

При малоинвазивном вмешательстве происходит 
индуцированный патоморфоз очагов поражения 
в принципиально другой субстрат — «остаточный 
очаг». При любом малоинвазивном воздействии 
на любой патологический очаг тот или иной «суб-
страт» остается в 100% случаев. Патологическая 
составляющая очага поддается воздействию, а его 
оставшиеся фрагменты (капсула, остаточный объем 
ткани, асептический некроз при злокачественной 
природе и др.) остаются в органе.

Возникает особая группа очаговых пораже-
ний — «остаточные» очаги, которые выявляются 
и вид которых со временем изменяется, что можно 
наблюдать при обследовании пациентов с исполь-
зованием визуальных методов диагностики и мор-
фологического изучения материала, полученного 
при прицельной биопсии.

«Остаточный» очаг в отличие от «первич-
ного» (принципиальные положения) имеет: 1) 
другую морфологическую/патоморфологическую 

metastases to the liver, interstitial laser photocoagula-
tion of focal goiter, radio-frequency ablation of metas-
tases in the liver, electrochemical destruction of liver 
metastases and fibrous adenomas of breast gland etc. 
was carried out. 

Ultrasound investigation was the basic diagnos-
tic and control method; while helical x-ray computer 
tomography, X-ray fistulography, endoscopic retro-
grade cholangiopancreatography, scintigraphy, elas-
tography, diagnostic punctures (aspiration biopsy, core 
needle biopsy, transcutaneous transhepatic cholan-
giography), laparoscopy, laparotomy, morphological 
investigation were used as methods of verification and 
control. Patients were followed up for 5 to 15 and more 
years.

Conclusion. It was revealed, that residual focal 
lesions of various type and location in parenchymatous 
organs after noninvasive procedures have similar con-
secutive stages of development, caused by common 
(clinical, pathomorphological) features.

Key words: focal lesions, noninvasive procedures; 
remote period of follow-up.
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 природу; 2) свои специфические периоды кли-
нико-инструментального наблюдения. С этих 
позиций необходимо рассматривать возможности 
инструментальных методов в новых методологиче-
ских подходах в лучевой диагностике.

Материал и методы исследования
Для доказательства высказанных позиций были 

проведены экспериментальные исследования.
1. Внутрипортальное введение рекомбинант-

ного интерферона путем пункции воротной вены 
под УЗ-контролем — 10 кроликам для отработ-
ки методики и 5 женщинам, страдавшим раком 
молочной железы с множественными метастазами 
в печень, давшим добровольное согласие на дан-
ную процедуру. Необходимо отметить, что срок 
жизни пролеченных пациенток с метастазами был 
во всех случаях более 1 года (15–21 мес), в кон-
трольной группе (без малоинвазивного вмешатель-
ства) — до 4 мес.

2. Введение первомура в ложе желчного пузы-
ря под УЗ-контролем после эндоскопической 
облитерации полости пузыря — 30 беспородным 
собакам для отработки методики и 51 пожилому 
пациенту (средний возраст 78 лет) с осложненным 
течением калькулезного холецистита и высоким 
риском оперативного вмешательства.

Помимо этого проведено 1649 малоинвазив-
ных манипуляций у 365 больных при очаговых 
поражениях внутренних органов у 201 мужчины 
и 164 женщин (средний возраст 56,0±5,4 года). 
Контрольную группу составили 200 человек с той 
же патологией, которым малоинвазивные манипу-
ляции не проводились. Наблюдение за больными 
осуществлялось от 5 до 15 и более лет.

К очаговым поражениям, подвергнутым мало-
инвазивному вмешательству, отнесены (количе-
ство пациентов): метастазы в печени — 77, кисты 
печени — 49, остаточные очаги в ложе желчного 
пузыря — 51, злокачественные опухоли подже-
лудочной железы (ПЖ) — 32, псевдокисты под-
желудочной железы — 63, хронический панкреа-
тит — 41, абсцессы брюшной полости различной 
локализации — 36, кисты селезенки — 12, опу-
холи селезенки — 8, кисты почек — 33, опухоли 
почек –14, узловой зоб — 67, фиброаденомы 
молочной железы — 68.

Всего проведена 1281 лечебная манипуляция* 
(в скобках указано количество пациентов):

◆ установка дренажей/катетеров под УЗ-кон-
тролем и R-навигацией и местное лечение антибио-
тиками — 206 (96);

◆ внутрипортальное введение лекарственных 
средств — 125 (5);

◆ склеротерапия 96% этиловым спиртом кист 
печени и почек — 114 (76);

* У одного пациента могло быть несколько очагов, коли-
чество манипуляций на одном очаге — от 1 до 17.

◆ склеротерапия 96% этиловым спиртом мета-
стазов в печени — 235 (54);

◆ интерстициальная лазерная фотокоагуляция 
узлового зоба — 192 (67);

◆ радиочастотная абляция метастазов в пече-
ни — 38 (29);

◆ электрохимический лизис метастазов в пече-
ни — 245 (72);

◆ электрохимический лизис фиброаденом 
молочной железы — 126 (68) и др.

Основными методами диагностики и контроля 
являлось ультразвуковое исследование (УЗИ): 
в В-режиме (по оригинальной методике проведено 
всем пациентам в динамике), в режимах цветового 
и энергетического Допплера, а также ультразвуко-
вая эластография.

Методами верификации и контроля служили: 
спиральная компьютерная томография — СКТ 
(179), фистулография под R-контролем (154), 
эндоскопическая ретроградная панкреатохолангио-
графия (30), сцинтиграфия (57), эластография 
(200), диагностические пункции -пункционно-
аспирационная биопсия (220), трепан-биопсия 
(108), чрескожная чреспеченочная холангиогра-
фия (18), лапароскопия (227), лапаротомия (137), 
морфологические исследования (200) — по дан-
ным аутопсии 4б.

Этапы и новые критерии диагностики очаго-
вых поражений (дизайн исследования)

1. Выявились различные по своей природе 
патологические очаги, имевшие свой характерный 
клинико-инструментальный симптомокомплекс, 
используя который выбиралась оптимальная про-
грамма малоинвазивного лечения.

2. Все манипуляции проходили под контро-
лем какого-либо метода визуализации, наиболее 
часто — ультразвуковой томографии.

3. Во время вмешательства появлялись новые 
инструментальные критерии описания изображе-
ния очага и процесса малоинвазивной манипуля-
ции, отличавшиеся от всех предыдущих тем, что 
они были связаны с вектором времени и являлись 
динамичными критериями.

4. Наряду с классическими (размеры, струк-
тура и т. д.) требовали интерпретации новые 
признаки (быстро, медленно, симметрично или 
неравномерно менялся тот или иной критерий, 
распространенность малоинвазивного воздействия 
и пр.).

5. Эти сведения являлись принципиально 
новыми и уже не были связаны с инструменталь-
ной семиотикой очагового поражения до вмеша-
тельства.

6. Получаемая информация вносила корректи-
вы в процесс лечения, предопределяла дальней-
шие закономерности развития остаточного очага 
и прогноз лечения.

7. Все разнообразие малоинвазивных способов 
терапии должно было привести к ограниченному 
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количеству результатов, которые считаются опти-
мальными.

Мы соблюдаем следующие общие принципы 
малоинвазивного воздействия на очаговые пора-
жения.

◆ При наличия жидкости внутри очага и отсут-
ствии злокачественной ткани — жидкость удаля-
ется; причина накопления жидкостной фракции 
подвергается уничтожению или такому измене-
нию, чтобы прекратить ее патологическое функ-
ционирование. При этом следует добиться актив-
ного или пассивного уменьшения размеров очага, 
полного или частичного контакта стенок для 
возникновения условий начала физиологической 
облитерации полости. Для усиления процессов 
облитерации через стадию асептического воспа-
ления полость перед уменьшением размеров при 
некоторых методиках обрабатывается различными 
химическими препаратами, вызывающими местное 
воспаление. В результате образовывается локаль-
ный участок формирующейся соединительной 
ткани с зонами асептического воспаления.

◆ В случае плотного субстрата 
ткани без атипичных клеток его 
подвергают удалению (при воз-
можности) и/или воздействуют 
на него с целью прекращения 
функционирования путем скле-
розирования, гипо- или гипер-
термии и т. д. Все это ведет 
к образованию соединительной 
ткани через стадию асептического 
некроза (4-я степень патоморфоза 
ткани) и воспаления, что и явля-
ется конечным итогом лечения.

◆ При злокачественной при-
роде очага главной задачей (для 
соблюдения принципов абласти-
ки манипуляции) необходимо 
добиться патоморфоза тканей 
4-й степени во всем объеме очага 
+ зоне здоровой ткани толщиной 
8–15 мм вокруг после малоинва-
зивного воздействия.

На практике это выглядит 
следующим образом.

Клинический пример № 1 
(рис. 1). Больная У., 60 лет, 
направлена на УЗИ с жалобами 
на общую слабость, недомога-
ние, подъемы температуры тела 
до 38,5 °C. Больна около 2 мес. 
Из анамнеза известно, что рабо-
тает на совместном российско-
китайском предприятии и имеет 
частые командировки в разные 
районы Китая. При УЗИ брюш-
ной полости в печени выявлен 
крупный очаг (150×150 мм), 

гипоэхогенный, неоднородной структуры, рас-
пространяющийся в над- и подпеченочное про-
странства, который квалифицирован как абсцесс 
(рис. 1а). При пункции очага под контролем УЗИ 
получен гной и подтверждено амебное происхож-
дение.

Начата терапия посредством малоинвазивного 
дренирования под УЗ-навигацией и местное лече-
ние антисептиками. Через 7 дней очаг уменьшился 
до 100×82 мм, четко определялась его локализа-
ция в VII сегменте печени, стала хорошо заметной 
деформация диафрагмы (рис. 16). Спустя месяц 
размеры очага уменьшились до 80×60 мм, эхоген-
ность его повысилась, структура стала более неод-
нородной, имеющиеся гипоэхогенные зоны при 
промывании полости были лабильны (рис. 1в). 
К этому времени подъемов температуры тела 
пациентка не отмечала, значительно уменьшились 
слабость и недомогание и больная исчезла из-под 
наблюдения. Удалось обследовать ее только спу-
стя 24 года: чувствовала себя удовлетворительно, 
жалоб не предъявляла. При УЗИ (рис. 1г) выяв-

гв

a б

Рис. 1. Серия эхограмм печени больной У., 60 лет (см. клинический 
пример № 1). Амебный абсцесс печени. Динамическое наблюдение 
в процессе малоинвазивного дренирования, местного лечения антисеп-
тиками под ультразвуковой навигацией и в отдаленный период:
а — крупный гипоэхогенный очаг (стрелки), 150×150 мм, неодно-
родной структуры, с расплывчатыми контурами, распространяющийся 
в над- и подпеченочное пространства; б — через 7 дней после начала 
лечения: очаг (стрелки) уменьшился до 100×82 мм; четко определяет-
ся его локализация в VII сегменте печени; заметна деформация диа-
фрагмы (видна в виде выпуклой эхогенной полосы) в области «при-
лежания» к ней абсцесса; в — спустя месяц после начала лечения: 
дальнейшее уменьшение очага (стрелки) до 80×60 мм, эхогенность его 
повысилась, структура стала более неоднородной; г — через 24 года 
после лечения: остаточный очаг (стрелки) размерами 48×23 мм в VII 
сегменте печени, эхогенный, неправильной формы, с неровными конту-
рами; выражена деформация диафрагмы (фиброзные изменения)
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лялся остаточный очаг 48×23 мм 
в VII сегменте печени, эхогенный, 
неправильной формы, с неровны-
ми контурами; отмечалась выра-
женная деформация диафрагмы 
(фиброзные изменения).

Клинический пример № 2. 
Больная 3., 41 года, в течение 
многих лет наблюдалась по пово-
ду крупной (118 мм) гемангиомы 
правой доли печени смешанного 
строения с деформацией трубча-
тых структур ворот печени, уме-
ренным темпом роста (рис. 2а-1, 
2а-2). На 10-м году наблюдения 
возникло осложнение в виде меха-
нической желтухи (высокий блок). 
Начато лечение — склеротера-
пия 96% этиловым спиртом под 
УЗ-навигацией, всего приведено 9 
сеансов в течение 4 мес.

При морфологическом иссле-
довании биоптата, взятого непо-
средственно после первой проце-
дуры, видны фибриноидное набу-
хание стенок сосудов, вертикально 
направленные клетки эндотелия 
(рис. 2б). Через 2 нед в зоне 
воздействия на микропрепарате 
(рис. 2в) заметна обильная, пре-
имущественно мононуклеарная, 
инфильтрация. Спустя 6 мес при 
УЗИ (рис. 2г-1) отмечено умень-
шение размеров очага (55 мм), эхо-
структура стала более однородной. 
На микропрепарате (рис. 2г-2) 
в зоне воздействия видны раз-
растания соединительной ткани. 
Через 18 лет при УЗИ выявляется 
остаточный очаг (33×15 мм), эхо-
позитивный, с зонами кальциноза 
на фоне соединительнотканного 
рубца (рис. 2д).

Клинический пример № 3. 
Больной И., 32 лет, наблюдавший-
ся по поводу: хронического панкре-
атита и алкогольного стеатогепати-
та умеренной степени активности, 
после очередного алкогольного 
эксцесса почувствовал сильнейшие 
боли в эпигастральной области. 
При УЗИ органов брюшной поло-
сти выявлена большая киста, лока-
лизованная в теле и распространя-
ющаяся на головку и хвост ПЖ 
(рис. 3а-1). Наличие кисты под-
тверждено при СКТ (рис. 3а-2) 
и морфологическом исследовании 
биоптата (рис. 3а-3). Начато лече-

Рис. 2. Серия эхограмм и микроскопических исследований биоптатов 
печени (окраска гематоксилином и эозином, ×100), полученных под 
контролем УЗИ в процессе лечения гемангиомы печени больной З., 
41 года, посредством склеротерапии 96% этиловым спиртом под 
УЗ-навигацией (см. клинический пример № 2):
а-1 — эхограмма печени. Крупная гемангиома (стрелки), 118 мм 
в диаметре, неправильной формы, неоднородной смешанной структу-
ры с эхогенными и анэхогенными зонами; а-2 — микроскопическое 
исследование биоптата печени: капиллярная гемангиома с участками 
кавернозного строения; б — то же (биопсия зоны воздействия непо-
средственно после первой процедуры): фибриноидное набухание сте-
нок сосудов, вертикально направленные клетки эндотелия;  
в — то же через 2 нед от начала лечения: обильная, преимуществен-
но мононуклеарная, инфильтрация в зоне воздействия; г-1 — то 
же спустя 6 мес: уменьшение размеров очага до 55 мм, эхострук-
тура более однородная; г-2 — то же по истечении 6 мес от начала 
терапии: разрастание соединительной ткани в зоне воздействия; 
д — эхограмма печени через 18 лет после лечения: остаточный очаг 
33×15 мм, эхопозитивный с зонами кальциноза на фоне соединитель-
нотканного рубца
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ние под УЗ-навигацией: малоинвазивное дрени-
рование кисты, введение диоксидина, а также 
инстилляции антибиотиков с учетом чувствитель-
ности микрофлоры. Спустя 2 нед при УЗИ отме-
чены значительное уменьшение размеров кисты, 
более четкая локализация в области тела железы 
(рис. 3б-1). В этот период при морфологическом 
исследовании биоптата имела место выражен-
ная воспалительная инфильтрация по периферии 
псевдокисты (рис. 3б-2). По истечении 4 нед при 

УЗИ киста спалась; определяется дренажная 
трубка (рис. 3в). Через год состояние пациен-
та удовлетворительное, жалоб не предъявляет. 
Во время УЗИ заметен неровный контур в теле 
железы, кальциноз паренхимы (рис. 3г-1). При 
СКТ также отмечена неровность и неоднородная 
денситометрическая плотность контура в области 
тела железы (рис. 3г-2). При морфологическом 
исследовании биоптата — петрификация зоны 
псевдокисты (рис. 3г-3).

Рис. 3. Серия эхограмм, спиральных компьютерных томограмм и микроскопических исследований био-
птатов ПЖ (полученных при биопсии под контролем УЗИ) больного И., 32 лет (см. клинический пример 
№ 3). Псевдокиста ПЖ (c):
a-1 — эхограмма: большая псевдокиста, локализованная в теле и распространяющаяся на головку и хвост 
железы (с); а-2 — компьютерная томограмма: большая псевдокиста ПЖ (с); а-3 — микроскопическое 
исследование биоптата ПЖ (область псевдокисты). Окраска гематоксилином и эозином, ×100; б-1 — эхо-
грамма через 2 нед от начала лечения: значительное уменьшение размеров псевдокисты, более четкая 
локализация (только в теле железы); б-2 — микроскопическое исследование биоптата ПЖ спустя 2 нед от 
начала лечения: выраженная воспалительная инфильтрация по периферии псевдокисты. Окраска гематок-
силином и эозином, ×100; в — эхограмма через 4 нед от начала лечения: псевдокиста не визуализируется 
(«спалась»); видна дренажная трубка (стрелка); г-1 — эхограмма через год после лечения: неровный кон-
тур ПЖ, выраженный кальциноз; г-2 — компьютерная томограмма спустя год после проведенной терапии: 
неровность контура железы с неоднородной денситометрической плотностью; г-3 — микроскопическое 
исследование биоптата через год после лечения: петрификация зоны псевдокисты. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×100
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Приведенные клинические примеры показы-
вают, что процесс последовательного изменения 
очаговых поражений после малоинвазивного вме-
шательства заключается в унификации патомор-
фологического строения разнообразных по приро-
де очаговых поражений в локальную неоднород-
ную структуру с различными по протяженности 
участками асептического некроза и воспаления. 
По периметру остаточного очага имеются зоны 
патоморфоза 3–2–1-й степеней, очаги хрониче-
ского воспаления, фиброза, дистрофии и неизме-
ненных тканей. Последовательность изменений на 
этом этапе обусловлена закономерностью развития 
патоморфологического процесса: некроз — воспа-
ление — организация и отграничение некроза — 
формирование соединительной ткани — полное 
или частичное отсутствие фрагментов структуры 
первичного очагового поражения. С учетом сход-
ной внутренней структуры остаточных очагов 
наблюдается и сходность в их инструментальной 
семиотике и последовательности стадий развития.

Более детально морфологическую картину 
трансформации очага под воздействием малоинва-
зивного лечения можно представить на следующем 
клиническом примере.

Клинический пример № 4. Больная М., 
62 лет, страдала аденокарциномой сигмовидной 

ободочной кишки с метастатическим поражением 
печени (рис. 4а). В качестве предоперационной 
подготовки перед гемигепатикоэктомией и лево-
сторонней гемиколэктомией было решено прове-
сти электрохимический лизис (ЭХЛ) метастаза. 
В связи с успешностью вмешательства (рис. 4б) 
принято решение не проводить гемигепатикоэк-
томию. Через 2 нед при морфологическом иссле-
довании биоптата в зоне некроза после прове-
дения ЭХЛ выявлена обильная мононуклеарная 
инфильтрация (рис. 4в). Спустя 3 мес после ЭХЛ 
в области бывшего метастаза отмечено разраста-
ние соединительной ткани, найдены островки 
грануляционной ткани с обильной лимфогистио-
цитарной инфильтрацией. Однако среди полей 
фиброза были обнаружены отдельные раковые 
железы (рис. 4г). С учетом неполной деструкции 
опухолевой ткани в очаге начата полихимиоте-
рапия (ПХТ). Через год при морфологическом 
исследовании видна петрификация зоны лизиса 
метастаза аденокарциномы (рис. 4д). Спустя 
3 года после ЭХЛ состояние пациентки удовлет-
ворительное, жалоб не предъявляет, при СКТ 
виден подкапсульный кальцинат — зона остаточ-
ного очага (рис. 4е).

После проведения процедуры малоинвазивного 
лечения главным является ранняя диагностика 

Рис. 4. Серия микроскопических исследований материала (окраска гематоксилином и эозином, ×100), полу-
ченного при биопсии под контролем УЗИ; СКТ печени больной М., 62 лет (см. клинический пример № 4). 
Метастаз аденокарциномы сигмовидной ободочной кишки в печени, малоинвазивное лечение: электрохими-
ческий лизис, динамическое наблюдение:
а — микроскопическое исследование биоптата метастаза; б — микроскопическое исследование биоптата, 
полученного сразу после процедуры ЭХЛ: патоморфоз IV степени в зоне воздействия; в — микроскопиче-
ское исследование биоптата, полученного через 2 нед после ЭХЛ: обильная мононуклеарная инфильтрация 
в зоне некроза; г — то же спустя 3 мес после ЭХЛ: разрастания соединительной ткани, островки грануля-
ционной ткани с обильной лимфогистиоцитарной инфильтрацией; выявлены отдельные опухолевые железы 
среди полей фиброза. С учетом неполной деструкции опухолевой ткани в очаге проведена ПХТ; д — то же 
через год после ЭХЛ и проведенной ПХТ: петрификация зоны ЭХЛ метастаза аденокарциномы в печени; 
е — компьютерная томограмма спустя 3 года после ЭХЛ: подкапсульный кальцинат — зона остаточного 
очага (стрелка)
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Рис. 5. Сходные изменения очагов различной природы в разных органах под воздействием разного рода 
малоинвазивного лечения (микроскопические исследования, окраска гематоксилином и эозином, ×100)
Нодозная гиперплазия предстательной железы: а-1 — эхограмма предстательной железы; а-2 — микро-
скопическое исследование биоптата предстательной железы; а-3 — то же через 3 мес после трансуретраль-
ного ЭХЛ: разрастание соединительной ткани
Метастаз в печени рака правого легкого: б-1 — компьютерная томограмма печени; б-2 — микроскопи-
ческое исследование биоптата метастаза в печени; б-3 — микроскопическое исследование биоптата зоны 
радиочастотной аблации (лечение комбинированное пульмонэктомии + полихимиотерапия): фиброз в зоне 
метастаза через 6 мес после лечения
Нагноившаяся киста селезенки: в-1 — эхограмма селезенки; в-2 — микроскопическое исследование био-
птата нагноившейся кисты селезенки; в-3 — микроскопическое исследование биоптата селезенки через год 
после серии пункций с введением в кисту 96% этилового спирта: склероз пульпы, делимфоидизация
Рецидивирующий правосторонний узловой зоб: г-1 — эхограмма щитовидной железы; г-2 — микроскопи-
ческое исследование биоптата узла железы; г-3 — микроскопическое исследование биоптата железы через 
год после проведения интерстициальной лазерной фотокоагуляции: фиброз в зоне коллоидного узла
Фиброзно-кистозная мастопатия: д-1 — эхограммы (в В-режиме и эластограмма); д-2 — микроскопиче-
ское исследование биоптата молочной железы; д-3 — то же через год после проведения интерстициальной 
лазерной фотокоагуляции: зона фиброза в области локального лечения

а-1 а-2 а-3

б-1 б-2 б-3

в-1 в-2 в-3

г-1 г-2 г-3

д-1

д-2 д-3



Оригинальные исследования

30

2,  2014

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

опухолевого роста очагов злокачественной приро-
ды (остаточных или рецидивирующих).

В клиническом примере № 4 при выявлении 
опухолевых клеток на фоне фиброзной ткани 
в зоне бывшего метастаза была проведена ПХТ, 
которая привела к желаемому результату. В 38 
случаях (при фокусах более 50 мм) пришлось при-
бегнуть к повторньм локальным малоинвазивным 
вмешательствам от 2 до 17 раз.

Заключение
После малоинвазивного лечения очагов различ-

ной природы в разных органах возникают сходные 
изменения. Все разнообразие малоинвазивных спо-
собов терапии в итоге приводит к ограниченному 
количеству результатов, которые считаются опти-
мальными (рис. 5). Структура тканей и патофизи-
ологических процессов остаточных очагов в разных 
органах одинакова, чем и обусловлено сходство 
инструментальных данных (превращение зоны 
лечения в зону фиброза и/или конгломерат каль-
цинатов). В отдаленном периоде клинико-инстру-
ментального наблюдения степень выраженности 
кальциноза в проекции остаточного очага зависит 
от васкуляризации окружающих тканей, особенно-
стей микроциркуляции в самом остаточном очаге.

Можно утверждать, что при использовании 
малоинвазивных методов диагностики и лечения 
во внутренних органах могут развиваться сте-
реотипные изменения, суть которых включает 
реакцию тканей на повреждение — некроз, апо-
птоз, воспаление, дисциркуляторные расстройства 
и процессы репарации. Описанные стереотипные 
изменения в остаточных очагах могут сочетаться 
с проявлениями основного заболевания в резуль-
тате наличия оставшихся тканей и/или развития 
рецидива (опухолей, кист и т. д.). Пациенты 
с остаточными очагами нуждаются в дальнейшем 
наблюдении с учетом особенностей развития пато-
логии.

Данные положения явились основой открытия 
(Диплом № 445 на открытие от 15.02.2013 г.).

Формула открытия: установлена неизвестная 
ранее закономерность развития остаточных очагов 
поражения в паренхиматозных внутренних орга-
нах человека после малоинвазивного воздействия, 
заключающаяся в том, что возникающие после 
малоинвазивного воздействия различные по типу 
и локализации остаточные очаги поражения имеют 
сходные последовательные стадии развития, обу-
словленные общими особенностями (клинически-
ми, патоморфологическими) остаточных очагов 
поражения.
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Ультразвуковая диагностика 
травматического панкреатита  
при сочетанной травме
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НИИ СП им. Н. В. Склифосовского. Контактная информация: oalekseechkina@mail.ru; 129010, Москва,  
Б. Сухаревская пл., д. 3
Alekseyechkina Olga A — MD, head of ultrasound diagnostics department, Sklifosovsky First Aid Research Institute.  
Contact information: oalekseechkina@mail.ru; 129010, Moscow, B. Sukharevskaya square, 3

Цель исследования. Оценить состояние подже-
лудочной железы у больных с сочетанной травмой, 
выявить признаки травматического панкреатита.

Материал и методы. Проведен анализ дан-
ных ультразвуковых исследований у 680 пациентов 
с сочетанной травмой. У 57 больных (42 мужчины 
и 15 женщин, возраст от 20 до 56 лет) при УЗИ выяв-
лены признаки травматического панкреатита раз-
личной степени выраженности. Обследованные раз-
делены на две группы: первая группа — 32 пациента, 
у которых имелась сочетанная травма, в том числе 
закрытая травма живота, вторая группа — 25 чело-
век, у которых в поздние сроки с момента получения 
травмы отмечены признаки острого панкреатита 
на фоне развивающейся полиорганной недостаточ-
ности. Исследования проведены на ультразвуковых 
диагностических приборах среднего класса кон-
вексным датчиком с частотой 3,5 мГц.

Результаты. У больных с сочетанной травмой 
и закрытой травмой живота признаки острого пан-
креатита выявлялись, как правило, на 1–7-е сутки 
с момента травмы. При УЗ-исследовании в динами-
ке у этих больных прослежены все формы острого 
панкреатита, включая гнойные осложнения, потре-
бовавшие миниинвазивного вмешательства под 
контролем УЗИ — пункции и дренирования. У паци-
ентов второй группы признаки острого панкреатита 
выявлены на 2–3-й неделе на фоне развивающейся 
полиорганной недостаточности.

Выводы. Травматический панкреатит у боль-
ных с сочетанной травмой возникает как вслед-

Ultrasound diagnostics of traumatic pancreatitis at combined trauma

O. A. Alekseyechkina, E. Ya. Dubrov , D. A. Kosolapov, V. M. Abuchina

Federal state-funded healthcare institution «Sklifosovsky First Aid Research Institute»  
Moscow public health department 

Aim of investigation. To estimate state of the pan-
creas in patients with combined trauma, to detect signs 
of traumatic pancreatitis.

Material and methods. Analysis of ultrasound data 
in 680 patients with combined trauma was carried out. In 
57 patients (42 men and 15 women, age 20 to 56 years) 
signs of traumatic pancreatitis of various severity were 
revealed at US examination. Patients were divided into 
two groups: the first group — 32 patients had combined 
trauma, including closed injury of the abdomen, the sec-
ond group — 25 patients who in late terms after trauma 
revealed signs of acute pancreatitis on a background of 
developing multiorgan failure. Investigations was car-
ried out at middle class ultrasound devices with 3,5 mHz 
convex probe.

Results. In patients with combined trauma and 
closed injury of the abdomen signs of acute pancreatitis 
emerged, as a rule, on the 1–7 day after the moment 
of trauma. All forms of acute pancreatitis, including 
suppurative complications requiring miniinvasive inter-
vention with US guidance: punctures and drainages in 
these patients were followed up at dynamic US-study. 
In patients of the second group signs of acute pancre-
atitis were revealed at 2–3 week on a background of 
progressing multiorgan failure.

Conclusions. Traumatic pancreatitis in patients 
with combined trauma develops both due to direct 
damage of the pancreas, and as a result of develop-
ing multiorgan failure. Dynamic US-study allows to 
reveal in due time signs of acute pancreatitis as well as 
complications. Pancreatic changes may be considered 
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зарегистрирована у большинства пострадавших 
с развившимся острым панкреатитом (78%).

Из 57 больных (42 мужчины и 15 женщин, 
возраст от 20 до 56 лет) с выявленными при УЗИ 
признаками травматического панкреатита различ-
ной степени выраженности у 26 ISS составил 20–30 
баллов, у 23 — 30–40 баллов, у 8 — 40–50 баллов.

Исследования органов брюшной полости 
выполняли на ультразвуковых приборах среднего 
класса мультичастотным конвексным датчиком 
по стандартной методике: определяли наличие 
свободной жидкости, оценивали состояние пече-
ни, желчного пузыря, поджелудочной железы, 
селезенки, почек, петель кишечника, исследовали 
забрюшинное пространство. Осуществляли вери-
фикацию ультразвуковых данных с интраопера-
ционными и секционными данными, результатами 
компьютерной томографии (КТ) и магнитно-
резонансной томографии (МРТ).

У 11 больных проведена операция по поводу 
закрытой черепно-мозговой травмы (ЗЧМТ) 
и травмы конечностей и таза, у 5 выполнена КТ 
органов брюшной полости, у 5 пациентов при 
диагностической видеолапароскопии подтвержден 
панкреонекроз.

Больные были разделены на две группы. 
В первую группу вошли 32 пациента с сочетанной 
травмой, имевшие повреждения органов брюшной 
полости: у 25 зарегистрировано сочетание закры-
той травмы грудной клетки и брюшной полости, 
у 7 имелась ЗЧМТ и травма конечностей и таза. 
У всех больных на 2–3-и сутки с момента травмы 
выявлены признаки острого панкреатита различ-
ной степени выраженности.

Вторая группа включала 25 больных с тяже-
лой сочетанной травмой, не имевших повреж-
дений органов брюшной полости: у 19 имелось 
сочетание ЗЧМТ с закрытой травмой груди, 
конечностей, у 6 — травма груди, костей таза, 
конечностей. У всех пациентов обнаружены при-
знаки острого панкреатита на фоне гемодинами-
ческих нарушений и развившейся полиорганной 
недостаточности в поздние сроки после травмы. 
При УЗИ в динамике на 2–3-й неделе выявлены 
отек железы и мелкие очаги некроза по ее пери-
ферии без распространения зон деструкции за 
пределы органа.

ствие непосредственного повреждения поджелу-
дочной железы, так и в результате развивающейся 
полиорганной недостаточности. Проведение УЗИ 
в динамике позволяет своевременно выявить при-
знаки острого панкреатита и возникшие осложнения 
Изменения поджелудочной железы можно рассма-
тривать как развивающуюся дисфункцию органа 
вследствие полиорганной недостаточности.

Ключевые слова: ультразвуковая диагности-
ка, сочетанная травма, травматический панкреатит, 
полиорганная недостаточность.

Травматический панкреатит в результа-
те закрытой травмы живота встречается 
в 5–8% случаев, являясь следствием как 

прямой травмы поджелудочной железы (ПЖ) 
[1, 2], так и полиорганной недостаточности.

При сочетанной травме трудно обнаружить 
или исключить незначительное повреждение ПЖ, 
несопоставимое по тяжести с травмой других орга-
нов и систем. Поэтому некоторые авторы трактуют 
острые панкреатиты, развивающиеся в посттрав-
матическом периоде у этих больных, как осложне-
ние политравмы [1].

Развитию острого панкреатита у больных 
с сочетанной травмой в определенной степени 
способствуют и гемодинамические расстройства. 
По данным ряда исследований [5, 6, 7], расстрой-
ства гемодинамики при шоке носят системный 
характер и обусловлены острой кровопотерей 
и централизацией кровообращения, что вызывает 
значительное (в 2–7 раз) уменьшение перфузии 
и ишемии органов брюшной полости. Нарушение 
микроциркуляции в органах и тканях вследствие 
кровопотери, травматического шока, полиор-
ганной недостаточности приводит в отдаленном 
периоде к дисфункции органа и развитию пан-
креатита [3, 4].

Цель исследования — оценить состояние под-
желудочной железы у больных с сочетанной трав-
мой, выявить признаки травматического панкреа-
тита.

Материал и методы исследования
Проведен анализ данных ультразвуковых 

исследований у 680 больных с сочетанной трав-
мой. Тяжесть повреждений оценивали по сокра-
щенной шкале AIS (Abbreviated Injury Scale) 
с учетом рекомендаций Американской ассоциации 
хирургов по травме (The American Association for 
the Surgery of Trauma, 2002). Исходя из AIS рас-
считывали индекс тяжести повреждений — ISS 
(Injury Severity Score; S. Baker и соавт. 1974). 
Тяжесть состояния пациентов определялась чис-
лом поврежденных областей тела, объемом анато-
мических разрушений и степенью вызванных ими 
функциональных расстройств. Клинически поли-
органная недостаточность при сочетанной травме 

as developing dysfunction of the organ at multiorgan 
failure.

Key words: ultrasound diagnostics, combined trau-
ma, traumatic pancreatitis, multiple organ failure.
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Результаты исследования

У 15 больных первой группы с тяжелой соче-
танной травмой на 1–3-и сутки с момента травмы 
развился панкреонекроз, у 8 из них на 5-й день 
при УЗИ были зафиксированы мелкие очаги 
некроза на поверхности железы с распростране-
нием деструктивного процесса на забрюшинную 
клетчатку. У 7 человек на 1–3-и сутки после трав-
мы поджелудочная железа незначительно уве-
личена, контуры нечеткие, структура диффузно 
неоднородная средней или пониженной эхогенно-
сти, дольчатый рисунок смазан. На поверхности 
железы у 2 пациентов обнаружен очаг некроза 
0,5–0,7 см на переходе головки в тело повышен-
ной эхогенности, в 4 случаях выявлены мелкие 
очаги некроза 2–7 мм повышенной эхогенности 
Подкапсульно имелась узкая анэхогенная зона 
шириной 2–3 мм (рис. 1).

На 3–5-й день у 2 больных в сальнико-
вой сумке сформировалось объемное жидкост-

ное образование без дополнительных структур — 
оментобурсит (рис. 2), который был дренирован 
под контролем УЗИ.

У 13 больных на 6–7-е сутки при УЗИ выявлен 
панкреатогенный инфильтрат (у 8 в области саль-
никовой сумки, из них у 3 с жидкостной фракцией 
и секвестрами) — рис. 3. В 3 случаях инфиль-
трат локализовался в области хвоста железы 
В структуре инфильтрата на 10-й день появилась 
жидкостная фракция неоднородного характера 
(рис. 4). Проведена пункция под контролем УЗИ, 
получен жидкий гноевидный детрит. У 2 пациен-
тов к 7–10-м суткам забрюшинно сформировался 
инфильтрат (рис. 5). На 14-е сутки в структуре 
инфильтрата появились жидкостная зона и взвесь 
мелких плотных частиц, перемещающихся при 
компрессии, что соответствует абсцедированию 
(рис. 6). Проведены пункция и дренирование 
с удалением гноя.

У 11 больных с сочетанной травмой, имев-
ших травму селезенки, выполнена спленэктомия. 

Рис. 1. Эхограмма поджелудочной 
железы с мелким очагом некроза 
в головке железы, подкапсульным 
отеком в области тела, инфильтра-
цией тканей малого сальника
1 — зона подкапсульного отека,  
2 — мелкие очаги жирового 
некроза на поверхности железы,  
3 — инфильтрация тканей малого 
сальника

Рис. 2. Оментобурсит (А) Рис. 3. Панкреатогенный инфиль-
трат в сальниковой сумке в стадии 
секвестрации
1 – жидкостное скопление,  
2 – секвестр

Рис. 4. Панкреатогенный инфиль-
трат в области хвоста поджелудоч-
ной железы
1 – жидкостная фракция, 2 – 
пузырьки газа, 3 – хвост подже-
лудочной железы

Рис. 5. Забрюшинный инфиль-
трат (А) в стадии секвестрации

Рис. 6. Панкреатогенный абсцесс в 
забрюшинном пространстве: взвесь 
мелких гиперэхогенных включений 
в жидкостном содержимом
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В послеоперационном периоде выявлены признаки 
воспалительного инфильтрата в левом поддиаф-
рагмальном пространстве: у 7 человек на 2-е сутки 
при УЗИ в воспалительном инфильтрате удалось 
дифференцировать хвост поджелудочной железы 
(рис. 7), у 4 в инфильтрате определялись жид-
костная фракция и плотные секвестры (рис. 8). 
При исследовании на 14-е сутки у этих пациентов 
в содержимом имелись мелкие гиперэхогенные 
включения с эффектом реверберации — пузырьки 
газа (см. рис. 8). В 4 случаях в левом поддиафраг-
мальном пространстве обнаружено отграниченное 
жидкостное скопление с нитями фибрина, про-
ведено дренирование содержимого под контролем 
УЗИ. У этих больных кроме изменений в хво-
сте железы выявлены изменения в паранефрии 
слева — клетчатка была повышенной эхогенности 
с узкими гипоэхогенными зонами, что соответ-

ствует как панкреатогенному, так 
и геморрагическому пропитыва-
нию клетчатки.

В первой группе погибли 
4 пациента, диагноз травматиче-
ского панкреатита подтвержден 
на секции.

Во второй группе у всех 25 
больных признаки острого пан-
креатита при УЗИ обнаружены 
на 2–3-й неделе с момента трав-
мы. В процессе динамического 
наблюдения удалось проследить 
начальные морфологические 
изменения ПЖ, соответствующие 
острому панкреатиту. Изменения 
в железе были умеренными, 
с небольшим увеличением ее раз-
меров, снижением эхогенности 

структуры, признаками подкапсульного и интер-
стициального отека, неравномерным утолщением 
капсулы (рис. 9).

У 14 больных отмечено неравномерное утолще-
ние капсулы, в 3 случаях с участками повышенной 
эхогенности 5–7 мм, в 2 их них изменения были 
только в головке железы, что соответствовало мел-
коочаговому панкреонекрозу. У 4 пациентов име-
лись признаки хвостового панкреатита с очагами 
некроза размерами 4–8 мм (рис. 10).

На 2–3-й неделе с момента травмы у 7 боль-
ных выявлены признаки отека головки и тела ПЖ 
при незначительном ее увеличении, со структурой 
пониженной эхогенности, смазанным дольчатым 
рисунком. В сальниковой сумке было минималь-
ное количество свободной жидкости. Контуры 
железы нечеткие вследствие подкапсульного 
и интерстициального отека (рис. 11).

Рис. 7. Воспалительный панкреа-
тогенный инфильтрат с вовлечени-
ем хвоста поджелудочной железы
1 – жидкостная фракция, 2 – сек-
вестр, 3 – хвост поджелудочной 
железы

Рис. 8. Эхограмма воспалитель-
ного инфильтрата в левом под-
диафрагмальном пространстве с 
вовлечением хвоста поджелудоч-
ной железы, наличие секвестров и 
жидкостного скопления с призна-
ками инфицирования
1 – жидкостное скопление с при-
знаками инфицирования, 2 – сек-
вестр, 3 – хвост поджелудочной 
железы

Рис. 9. Отечный панкреатит
1 – неравномерное утолщение кап-
сулы железы, 2 – подкапсульный 
отек, 3 – поджелудочная железа

Рис. 10. Эхограмма хвостового 
панкреатита с очагами некроза
1 – очаг некроза повышенной 
 эхогенности, 2 – хвост поджелу-
дочной железы

Рис. 11. Эхограмма поджелу-
дочной железы с подкапсульным 
отеком и жидкостью в сальнико-
вой сумке
1 – свободная жидкость в сальни-
ковой сумке, 2 – подкапсульный 
отек, 3 – тело поджелудочной 
железы
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Лабораторные показатели были характерны 
для полиорганной недостаточности. У 8 боль-
ных наблюдалось увеличение в крови содержа-
ния амилазы до 1150 ед/л (норма до 90 ед/л), 
у 13 — глюкозы до 8–12 ммоль/л (норма 
3,8–6,1). Повышение уровня билирубина до 
35–68 мкмоль/л (норма 5,0–21,0), активности 
трасаминаз (аланинаминотрансферазы до 740, 
аспартатаминотрансферазы до 250 ед/л, креати-
нина до 150–225 мкмоль/л) отмечено у 8 паци-
ентов.

У больных второй группы на 14-й день при 
УЗИ выявлено увеличение размеров печени, селе-
зенки, почек. Клинически полиорганная недоста-
точность подтверждена у 19 человек и у 6 — на 
секции.

Обсуждение результатов  
исследования
Травматический панкреатит может развиться 

как у больных с сочетанной травмой и повреж-
дением органов брюшной полости, так и в слу-
чаях сочетанной травмы с развитием полиорган-
ной недостаточности без повреждения внутренних 
органов брюшной полости. У пациентов с соче-
танной травмой он был выявлен на 3–5-е сутки, 
в динамике удалось проследить все стадии разви-
тия острого панкреатита.

Среди лиц с сочетанной травмой и явлениями 
полиорганной недостаточности при УЗИ при-

знаки острого панкреатита обнаружены в более 
поздние сроки — на 2–3-й неделе после травмы. 
Выявленные у этих больных изменения внутрен-
них органов сопоставимы с их дисфункцией при 
полиорганной недостаточности [6]. Изменения 
в поджелудочной железе соответствовали в основ-
ном отечному и мелкоочаговому панкреонекрозу. 
Развитие острого панкреатита значительно утяже-
ляло общее состояние пациентов данной группы.

Развитие острого панкреатита у больных с соче-
танной травмой характеризует степень полиорган-
ной недостаточности и требует проведения соответ-
ствующей направленной терапии.

Выводы
Травматический панкреатит у больных с соче-

танной травмой возникает как результат непо-
средственной травмы поджелудочной железы, так 
и развивающейся полиорганной недостаточности.

Проведение УЗИ в динамике у больных с соче-
танной травмой позволяет своевременно выявить 
признаки острого панкреатита и его осложнений.

Выявленные изменения поджелудочной желе-
зы можно рассматривать как развивающуюся дис-
функцию органа вследствие полиорганной недо-
статочности.

Ультразвуковое исследование должно быть 
обязательным у пациентов с сочетанной травмой, 
осложнившейся полиорганной недостаточностью.
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Цель исследования. Определить возможности 
неинвазивных ультразвуковых методик фиброэла-
стометрии (ФЭМ) и Acoustic Structure Quantification 
(ASQ) при оценке паренхимы печени и стадии 
фиброза у детей с муковисцидозом (МВ).

Материал и методы. Обследовано 89 детей 
в возрасте от 2 мес до 18 лет с легочно-кишечной 
формой муковисцидоза. Течение МВ у 64 больных 
расценивалось как среднетяжелое, у 25 — как тяже-
лое. Диагноз был установлен на основании клинико-
лабораторного обследования с анализом данных 
анамнеза, ДНК-диагностики с определением гено-
типа и положительного потового теста.

Результаты. Оценка паренхимы печени с помо-
щью традиционного ультразвукового исследования 
с определением кровотока по сосудам портальной 
системы и сосудам чревного ствола позволяет опре-
делить степень выраженности фиброза в печеноч-
ной ткани и выявить начальные признаки портальной 

Quantitative ultrasound rating of liver fibrosis  
in children with cystic fibrosis

G.M. Dvoryakovskaya, O.I. Simonov, S.A. Ivleva, I.V. Dvoryakovsky,  
A.N. Surkov, M.O. Gorbunova, I.E. Smirnov

Federal state-funded institution «Children health sciences centre», Russian academy of medical science

Aim of investigation. To determine potential of 
non-invasive ultrasound techniques of fibroelastometry 
(FEM) and Acoustic Structure Quantification (ASQ) at 
liver parenchyma assessment and fibrosis stage grad-
ing in children with cystic fibrosis (CF).

Material and methods. Overall 89 children in the 
age of 2 months to 18 years with pulmonary and intesti-
nal form of cystic fibrosis were investigated. The course 
of CF in 64 patients was considered as moderate, in 
25 — as severe. The diagnosis was established accord-
ing to clinical and laboratoric investigation with analysis 
of past history data, DNA-diagnostics with assessment 
of genotype and positive sweat test.

Results. Evaluation of liver parenchyma with the 
help of traditional ultrasound investigation with assess-
ment of blood flow in portal vessels and celiac trunk 
allows to determine degree of hepatic fibrosis sever-
ity and to reveal initial signs of portal hypertension. 
Application of ultrasound techniques of ASQ and FEM 
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гипертензии. Использование ультразвуковых мето-
дик ASQ и ФЭМ объективизирует результат иссле-
дования, поскольку наряду с качественным анали-
зом эхограмм стала возможной и количественная 
оценка паренхимы печени и стадии фиброза.

Выводы. ASQ у больных с МВ может быть при-
менена для раннего выявления фиброза, динамиче-
ского наблюдения за развитием процесса и оценки 
эффективности проводимой гепатопротективной 
терапии.

Ключевые слова: муковисцидоз у детей, 
фиброз, ультразвуковое исследование печени, диа-
гностическая значимость.

Муковисцидоз (МВ) — системное наслед-
ственное заболевание, обусловленное 
мутацией гена трансмембранного регу-

лятора МВ и характеризующееся поражением 
всех желез внешней секреции, тяжелыми наруше-
ниями функций, прежде всего органов дыхания, 
желудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной 
системы.

Диагноз МВ базируется на положительных 
результатах неонатального скрининга, данных 
генетического исследования, положительного 
потового теста, наличии хронического бронхоле-
гочного процесса, типичного кишечного синдрома 
и случаев МВ у сибсов. Заболевание наследуется 
по аутосомно-рецессивному типу и рано приводит 
к стойкой инвалидизации, снижению продолжи-
тельности жизни больных.

МВ — одно из наиболее частых моногенно 
наследуемых заболеваний с полиорганной мани-
фестацией. Его распространенность в нашей стра-
не составляет более 1 на 10 000 новорожденных. 
Вопрос о своевременной диагностике МВ, раннем 
начале терапии и активной реабилитации больных 
является актуальным не только с медицинской, но 
и социальной точки зрения [4, 5, 15]. Несмотря 
на манифестный характер этого заболевания, оно 
отличается многообразием клинической картины, 
что представляет значительные трудности в диа-
гностике, требует дифференциации со многими 
патологическими состояниями и создает условия 
для диагностических ошибок. Немаловажная роль 
в патогенезе МВ отводится поражениям системы 
пищеварения, прежде всего поджелудочной желе-
зы и печени. В наших предыдущих исследованиях 
проводилась качественная оценка структуры пече-
ни и стадий фиброза в режиме серой шкалы [4, 5]. 
Полученные при этом ультразвуковые признаки 
во многом носили субъективный характер.

Известно, что в оценке паренхимы печени 
«золотым стандартом» диагностики является 
морфологическое исследование. Однако биопсия 
печени — это инвазивный метод, требующий 
анестезиологического пособия, не исключающий 
осложнения и, следовательно, не может быть 

включен в широкий алгоритм обследования боль-
ных с МВ. В связи с этим идет постоянный поиск 
альтернативных неинвазивных методик, одной из 
которых является фиброэластометрия (ФЭМ). 
В настоящее время в ультразвуковые аппараты 
экспертного класса «Toshiba Aplio XG» введе-
на новая инновационная функция — Acoustic 
Structure Quantification (ASQ), которая позволя-
ет количественно оценить структуру и выражен-
ность фиброза в любом интересующем участке 
паренхимы.

Цель исследования: определить возможности 
неинвазивных ультразвуковых методик ФЭМ 
и ASQ при оценке паренхимы печени и стадии 
фиброза у детей с муковисцидозом.

Материал и методы исследования
Обследовано 89 детей в возрасте от 2 меся-

цев до 18 лет с легочно-кишечной формой МВ, 
госпитализированных в отделение пульмонологии 
и аллергологии НИИ педиатрии НЦЗД РАМН. 
Течение заболевания у 64 детей расценивалось как 
среднетяжелое, у 25 — как тяжелое. Диагноз уста-
навливался на основании полного клинико-лабора-
торного обследования с анализом анамнестических 
данных, по результатам ДНК-диагностики с опре-
делением генотипа и подтверждался положитель-
ным потовым тестом, который проводился неодно-
кратно классическим методом пилокарпинового 
электрофореза по Гибсону–Куку титрованием хло-
ром, а также на аппаратах Нанодакт и Макродакт 
(все результаты были положительными). У всех 
обследованных концентрация хлоридов в потовой 
жидкости составляла в среднем 81,5±1,4 ммоль/л 
(верхняя граница нормы 60 ммоль/л) и в доста-
точной навеске пота более 150 мг.

Всем детям проводилось ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости в режиме серой 
шкалы и допплерографическое исследование кро-
вотока по сосудам портальной системы и сосудам 
чревного ствола с помощью ультразвукового аппа-
рата «Toshiba Aplio XG V4» (конвексный датчик 
с частотами 6,0–8,0 МГц и линейный датчик 

objectifies study results as alongside with the qualitative 
analysis of ultrasound echograms quantitative grading 
of liver parenchyma and fibrosis stage became possible.

Conclusions. ASQ in CF patients can be applied for 
early detection of fibrosis, follow-up of process develop-
ment and rating of hepatoprotective treatment efficacy.

Key words: cystic fibrosis in children, fibrosis, ultra-
sound investigation of the liver, diagnostic significance.
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с частотами 10,0–14,0 МГц) по общепринятым 
методикам.

Использование ультразвукового аппарата 
«Toshiba Aplio XG V4» позволило ввести в про-
токол обследования методику ASQ, которая вклю-
чала три варианта оценки структуры печени и сте-
пени выраженности фиброза: построение гисто-
граммы, цветовое кодирование и сравнительный 
анализ c определением индекса плотности (ИП) 
[2, 3, 14].

ФЭМ выполняли на аппарате «FibroScan» 
(Echosens, Франция) по стандартной методике 
в проекции правой доли печени по передней или 
срединной подмышечной линии в восьмом–один-
надцатом межреберьях. Эластичность выражалась 
в кПа, что количественно указывало на степень 
выраженности фиброза в данной области парен-
химы печени.

Поскольку биопсия обследуемым специально 
не проводилась (кроме 2 больных), то для оценки 
стадии фиброза были использованы УЗ-критерии, 
полученные при анализе морфологических и уль-
тразвуковых данных с использованием мето-
дик ASQ и ФЭМ в группе сравнения, в кото-
рую вошли 127 детей с хроническим гепатитом 
различной этиологии (хронический гепатит В, 
хронический гепатит С, аутоиммунный гепатит) 
[14]. Морфологическая оценка стадии фиброза 
была проведена по шкале METAVIR: отсутствие 
фиброза (F0), фиброз без образования септ (F1), 
фиброз с единичными септами (F2), фиброз 
с множественными септами без цирроза (F3), 
фиброз с множественными септами с циррозом 
(F4) [9]. Контрольную группу составили 50 услов-
но здоровых детей. На проведение исследований 
было получено разрешение локального этического 
комитета НЦЗД РАМН.

Полученные данные обработаны с использова-
нием пакета Statistica 6,0 и представлены в виде 

медианы, 25–75-го процентилей, минимального — 
максимального значений. Достоверными считались 
различия при р≤0,05. В таблице мы объединили 
ультразвуковые показатели минимальной и уме-
ренной стадий фиброза, поскольку достоверной 
разницы между ними не выявлено.

Перед проведением указанных исследований 
и терапевтических мероприятий у родителей всех 
наблюдавшихся детей было получено доброволь-
ное информированное согласие и гарантировано 
лечение с доказанной эффективностью.

Результаты исследования  
и их обсуждение
По данным традиционного ультразвукового 

исследования у всех обследованных детей с МВ 
определялась гепатомегалия различной степени 
выраженности. Отмечалось разнообразие неодно-
родности паренхимы печени: от мелко- до круп-
ноочаговой и «тяжистости» печеночного рисунка. 
Отличительной чертой во всех случаях являлось 
вовлечение в процесс гепатобилиарной системы. 
О наличии признаков внутрипеченочного холе-
стаза свидетельствовали как ультразвуковые, так 
и лабораторные данные. На эхограммах обнару-
живались утолщенные стенки внутрипеченочных 
желчных протоков вплоть до их деформации 
при заполнении «сгущенной» желчью, в сыворот-
ке крови отмечалось повышение уровня щелоч-
ной фосфатазы в пределах от 350–700 ЕД/л 
и γ-глутамилтранспептидазы от 47 до 250 ЕД/л.

Стадию фиброза определяли по наличию 
гипер эхогенных тяжей по ходу ветвей воротной 
вены: равномерно утолщенных — при минималь-
но и умеренно выраженном фиброзе и неравно-
мерно утолщенных — при выраженном фиброзе. 
Билиарный цирроз характеризовался цирроти-
ческими узлами на фоне «тяжистости» печеноч-

Оценка стадий фиброза у детей с муковисцидозом по данным методик ASQ и ФЭМ

Показатель

Здоровые  
дети

Отсутствие  
фиброза  

(F0)

Минимальный  
и умеренный  

фиброз  
(F1–F2)

Выраженный 
фиброз  
(F3)

Цирроз печени 
(F4)

ASQ  
(n=50)

ФЭМ  
(n=50)

ASQ  
(n=10)

ФЭМ  
(n=24)

ASQ  
(n=38)

ФЭМ  
(n=24)

ASQ  
(n=30)

ФЭМ  
(n=30)

ASQ  
(n=11)

ФЭМ  
(n=11)

Индекс плотности 
(по данным ASQ) 0,98 – 1,23 – 1,56 – 2,04 – 3,69 –

0,92–
1,08

1,21–
1,25

1,43–
1,67

1,95–
2,20

3,50–
4,00

0,70–
1,19

1,21–
1,28

1,29–
1,79

1,84–
2,70

3,30–
4,04

Фиброэласто метрия:
эластичность, 
кПа

– 2,40 – 4,30 – 5,50 – 10,70 – 25,50

1,70–
2,80

3,40–
5,20

3,95–
6,10

7,80–
11,10

15,45–
36,00

1,50–
3,00

3,00–
5,60

3,00–
6,50

6,60–
12,50

12,60–
40,0
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ного рисунка, а также множественными лим-
фатическими узлами в области ворот печени. 
Допплерографические показатели кровотока по 
сосудам портальной системы и сосудам чрев-
ного ствола зависели от степени выраженности 
 фиброза.

На основании результатов, 
полученных в группе сравнения 
при сопоставлении морфологиче-
ских и ультразвуковых данных 
(традиционное УЗИ, методики 
ASQ и ФЭМ), пациенты с МВ 
были разделены на 4 группы 
в зависимости от выраженности 
фиброза в паренхиме печени (см. 
таблицу).

Первую группу составили 10 
детей с МВ, у которых опреде-
лялась мелкоочаговая диффуз-
ная неоднородность паренхимы 
с признаками холестаза и отсут-
ствием признаков фиброза 
в сопоставлении с данными груп-
пы сравнения (F0). Параметры 
внутрипеченочной гемодинами-
ки были в пределах возраст-
ных норм [6]. При цветовом 
кодировании (ASQ) преобладал 
зеленый тон (нормальная парен-
хима), красным цветом окраши-
вались капсула и область ворот 
печени (соединительнотканные 
структуры) — рис. 1а. На гисто-
грамме и кривой вероятности 
плотности (кривая Рэлея) отсут-
ствовали вариации (рис. 2а). 
График вероятности совпадал 
с фиксированными параметрами 
нормальной ткани печени. ИП 
в среднем был равен 1,23 (1,21–
1,25) (1,21–1,28), что достоверно 
не различалось с показателями 
у здоровых детей (см. таблицу). 
По данным ФЭМ, эту группу 
составили 24 пациента, что не 
совпадало с данными ASQ. Как 
видно из таблицы, эластичность 
соответствовала 4,30 (3,40–5,20) 
(3,00–5,60) кПа.

У 38 детей второй группы 
с ультразвуковыми признаками 
минимального и умеренно выра-
женного фиброза на фоне диф-
фузной неоднородности паренхи-
мы определялись гиперэхогенные 
равномерно утолщенные тяжи по 
ходу ветвей воротной вены. При 
допплерографических исследо-
ваниях достоверных изменений 

показателей кровотока не наблюдалось. Кровоток 
по средней печеночной вене у 29 детей был трех-
фазным, у 9 — двухфазным. По данным ASQ, 
при цветовом кодировании соединительнотканные 
структуры красного цвета фиксировались по ходу 
портальных трактов (рис. 1б). На гистограмме 

Рис. 1. Эхограммы печени в режиме Acoustic Structure Quantification 
(цветовое кодирование) у детей с муковисцидозом.
а — отсутствие фиброза; б — минимальный и умеренно выраженный 
фиброз; в — выраженный фиброз; г — цирроз печени

a б

в г

Рис. 2. Эхограмма печени в режиме Acoustic Structure Quantification 
(гистограмма) у детей с муковисцидозом.
а — отсутствие фиброза; б — минимальный и умеренно выраженный 
фиброз; в — выраженный фиброз; г — цирроз печени

a б

в г
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отмечалось небольшое количество вариаций, на 
кривой вероятности плотности (кривая Рэлея) 
вариации выходили за пределы фиксированных 
параметров нормальной ткани печени (рис. 2б). 
ИП составил 1,56 (1,43–1,67) (1,29–1,79). По 
результатам ФЭМ лишь у 24 больных (с учетом 
данных группы сравнения) параметры соответ-
ствовали признакам минимального и умеренно 
выраженного фиброза (F1–F2): эластичность — 
5,50 (3,95–6,10) (3,00–6,50) кПа. В 2 случаях 
оценить данные не представлялось возможным 
в связи с беспокойством детей и у 12 пациентов 
из-за неоднородности показателей, поскольку раз-
брос составил от F0 до F4.

Третью группу составили 30 детей с ультразву-
ковыми признаками выраженного фиброза («тяжи-
стость» печеночного рисунка), достоверным уве-
личением объемного кровотока по воротной вене 
и повышением индекса резистентности (ИР) 
в общей печеночной артерии. Кровоток по сред-
ней печеночной вене был трехфазным у 10 детей, 
двухфазным — у 18 и в 2 случаях имел линейную 
форму. Достоверного увеличения размеров селе-
зенки, селезеночной вены и изменений показа-
телей кровотока в системе селезеночной вены не 
отмечалось. Цветовое кодирование с использова-
нием методики ASQ показало, что красный тон 
определялся не только по ходу портальных трак-
тов, но и отдельными участками в паренхиме пече-
ни (рис. 1в). Количество вариаций на гистограмме 
и кривой Рэлея было значительным (рис. 2в). ИП 
в среднем равнялся 2,04 (1,95–2,20) (1,84–2,70). 
По данным ФЭМ, у всех детей этой группы 
показатели соответствовали признакам выражен-
ного фиброза (F3): эластичность составила 10,70 
(7,80–11,10) (6,60–12,50) кПа (см. таблицу).

У 11 детей четвертой группы определялись 
характерные диффузно-очаговые признаки били-
арного цирроза печени и портальной гипертен-
зии: увеличение объемного кровотока по сосудам 
портальной системы за счет расширения стволов 
воротной и селезеночной вен, повышение ИР 
в сосудах чревного ствола (общая печеночная 
и селезеночная артерии). У 3 пациентов определя-
лись анастомозы в виде реканализации пупочной 
вены с кровотоком и варикозное расширение вен 
стенок желудка и желчного пузыря. Кровоток 
по средней печеночной вене имел двухфазную 
(6 детей) и линейную формы (5). При наложении 
цвета на паренхиму печени преобладал красный 
тон (рис. 1г), отмечались множественные вари-
ации на гистограмме и кривой Рэлея, которые 
выходили за пределы фиксированных параметров 
нормальной ткани (рис. 2г). ИП был равен 3,69 
(3,50–4,00) (3,30–4,04). Эластичность по данным 
ФЭМ составила 25,50 (15,45–36,00) (12,60–
40,00) кПа, что указывало на признаки цирроза 
печени (F4). Расхождений с данными ASQ в этой 
группе больных не отмечалось.

У 2 детей результаты ультразвукового иссле-
дования удалось сопоставить с данными биопсии 
печени, поскольку было выявлено кровотечение из 
расширенных вен пищевода и проведено хирурги-
ческое вмешательство.

Вовлечение в процесс гепатобилиарной систе-
мы у детей с МВ — прямое следствие основного 
генетического дефекта. Изменение состава желчи 
или снижение скорости ее перемещения вызывает 
обструкцию в малых желчных протоках, поражен-
ные эпителиальные клетки которых освобождают 
цитокины и индуцируют синтез коллагена звезд-
чатыми клетками. Эти изменения объясняют меха-
низм формирования фиброза в паренхиме печени 
с последующим развитием мультилобулярного 
билиарного цирроза [4, 8, 10, 15].

Как показали наши исследования, у всех 
детей с МВ были выявлены признаки внутри-
печеночного холестаза и у 89% — признаки 
фиброза печени различной степени выраженно-
сти. Формирующийся холестатический гепатит 
и билиарный цирроз характеризуются прогрес-
сирующим течением [7]. Дисфункция гепатоби-
лиарной системы у больных с МВ обусловли-
вает нарушение функции желудочно-кишечного 
тракта, вызывая дисбаланс между оксиданта-
ми и антиоксидантами. Снижение концентрации 
антиоксидантов в сыворотке крови и клетках 
тканей, в свою очередь, коррелирует с тяжестью 
течения МВ [1].

Частота распространения изменений печени 
при МВ, угроза портальной гипертензии и кро-
вотечений из вен пищевода часто недооценива-
ются, поскольку клинические проявления поли-
морфны и неспецифичны [16]. Морфологическое 
исследование есть и остается «золотым стандар-
том» диагностики состояния паренхимы (стадии 
фиброза), но у детей с МВ биопсия печени не 
может быть включена в алгоритм исследования 
по причине тяжести их состояния и этическим 
причинам. Идет постоянный поиск неинвазив-
ных методов ранней диагностики признаков 
фиброза, позволяющих предотвратить появле-
ние осложнений. В связи с этим представленные 
альтернативные неинвазивные ультразвуковые 
методики оценки паренхимы печени в режиме 
Acoustic Structure Quantification и фиброэласто-
метрия имеют практическое значение при обсле-
довании детей с МВ.

Результаты исследования пациентов груп-
пы сравнения продемонстрировали взаимосвязь 
между индексом плотности (данные ASQ), эла-
стичностью паренхимы (данные ФЭМ) и гистоло-
гической степенью выраженности фиброза (дан-
ные биопсии) [14]. На основании полученных 
данных проведен сравнительный анализ струк-
турных изменений паренхимы печени у каждого 
конкретного больного с МВ с использованием 
ASQ и ФЭМ. Установлено, что на ранних стадиях 
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фиброзирования таких соответствий, как в группе 
сравнения, не имеется.

Как видно из данных, приведенных в таблице, 
при отсутствии фиброза и минимальном и умерен-
но выраженном фиброзе несовпадения результатов 
составили по 15,7%. При выраженном фиброзе 
и циррозе печени несовпадений не наблюда-
лось. Результаты проведенных исследований не 
противоречат данным других авторов, которые 
указывают, что ФЭМ не чувствительна на стадиях 
между отсутствием фиброза и слабо выраженным 
фиброзом [11]. Однако она может использоваться 
как скрининговый метод для выявления фиброза 
у детей с хроническими заболеваниями печени, 
в частности у детей с МВ, но необходимо срав-
нение с биохимическими и морфологическими 
данными [12, 13, 17].

Разница в интерпретации данных ASQ 
и ФЭМ, возможно, связана как с особенно-
стью механизма формирования фиброза у боль-
ных с МВ, так и спецификой использования 
методик. Отличительной чертой ASQ по сравне-
нию с ФЭМ является возможность выбора для 
исследования любой области в паренхиме печени. 
При использовании ASQ на основании цветового 
кодирования выбирали интересующие участки 
фиброзной ткани. Индекс плотности измеряли 
в участках фиброза каждого сегмента печени 
3 раза, вычисляли среднюю величину, которая 
являлась окончательным результатом. При ФЭМ 
область исследования ограничена 6 см3 в проекции 
правой доли печени по передней или срединной 
подмышечной линии в восьмом–одиннадцатом 
межреберьях и отсутствует возможность выбо-
ра. Исследуемый участок фиксирует нормальную 
ткань печени, фиброз и выраженный холестаз, 
который лежит в основе механизма формирова-
ния фиброза у больных с МВ. Даже на основа-
нии традиционного ультразвукового исследования 
с использованием серой шкалы сложно визуально 
отдифференцировать такие ультразвуковые при-

знаки, как холестаз (уплотненные/утолщенные 
стенки внутрипеченочных желчных протоков) 
и фиброз (уплотнение по ходу ветвей воротной 
вены), поскольку по гистологическим данным эти 
структуры расположены рядом и образуют меж-
дольковую печеночную триаду.

Качественный метод оценки паренхимы печени 
в группе детей с отсутствием фиброза при наложе-
нии цвета фиксировал красный тон по ходу ветвей 
воротной вены. Однако количественная оценка не 
подтверждала наличие фиброза. ИП находился 
в пределах нормальных значений. Лабораторные 
данные у этих больных указывали на признаки 
выраженного холестаза. Использование сравни-
тельного анализа ASQ с определением индекса 
плотности и учетом клинико-лабораторных дан-
ных позволяет провести дифференциальную диа-
гностику между ультразвуковыми признаками 
холестаза и фиброза печени.

Таким образом, оценка паренхимы печени 
с помощью традиционного ультразвукового иссле-
дования с определением кровотока по сосудам 
портальной системы и сосудам чревного ствола 
позволяет предположить степень выраженности 
фиброза в печеночной ткани и выявить признаки 
портальной гипертензии. Использование ультра-
звуковых методик ASQ и ФЭМ объективизирует 
результат исследования, так как наряду с каче-
ственным анализом эхограмм стала возможной 
и количественная оценка паренхимы печени и ста-
дии фиброза.

Выводы
Неинвазивность, небольшая длительность 

исследования и отсутствие противопоказаний дают 
возможность использовать ASQ у детей с МВ для 
раннего выявления начальных признаков фиброза 
в печени, а также для динамического наблюдения 
за развитием процесса и оценки эффективности 
проводимой гепатопротективной терапии.
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Цель обзора. Рассмотреть возможности при-
менения телапревира и оценить риск нежелатель-
ных явлений при тройной противовирусной терапии 
(ПВТ) у пациентов с 1-м генотипом хронического 
гепатита С и компенсированным циррозом печени 
(ЦП), а также возможности медикаментозной кор-
рекции гематологических осложнений на примере 
собственного клинического наблюдения.

Основные положения. Введение в схему лече-
ния пациентов, инфицированных вирусом гепатита 
С 1-го генотипа, ингибитора NS3/4A протеазы — 
телапревира — позволило значительно повысить 
эффективность терапии. В особом подходе нуж-
даются больные ЦП, которые представляют собой 
достаточно неоднородную группу. В настоящее 
время возможно проведение ПВТ с хорошей эффек-
тивностью и достаточным профилем безопасности 
у лиц с компенсированным циррозом, в том числе 
находящихся в Листе ожидания трансплантации 
печени.

Наиболее частым осложнением тройной ПВТ 
являются гематологические изменения — развитие 
анемии, нейтропении и тромбоцитопении (или усу-
губление тяжести последней у пациентов с выра-

Triple antiviral therapy in patient with liver cirrhosis:  
complications and options of pharmacological treatment

M.V. Mayevskaya, I.N. Tikhonov, V.T. Ivashkin

State educational government-financed institution of higher professional education  
«Sechenov First Moscow state medical university», Ministry of Healthcare of the Russian Federation

The aim of review. To discuss options of telaprevir 
application and risk of adverse events at triple anti-
viral therapy (AVT) in patients with the 1-st genotype 
of chronic hepatitis C and compensated liver cirrho-
sis (LC), and options of pharmacological treatment of 
hematological complications by original clinical case 
example.

Key points. Introduction of NS3/4A protease inhibi-
tor — telaprevir — to treatment mode for patients 
infected by the 1-st genotype of chronic hepatitis C, has 
allowed to increase treatment response rate consider-
ably. Patients with LC who represent heterogenic group 
require the special approach. AVT with good efficacy 
and sufficient safety profile in patients with compen-
sated cirrhosis, is as well as for patients in the Waiting 
list for liver transplantation currently possible.

The most common complication of triple AVT are 
hematological adverse events — development of ane-
mia, neutropenia and thrombocytopenia (or aggravation 
of severity of the latter in patients with severe fibrosis 
and LC). Nowadays thrombopoietin receptors agonist 
(eltrombopag) which allows to provide interferon-based 
AVT to patients with thrombocytopenia and to optimize 
it, is developed and approved for clinical application. 
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женным фиброзом и ЦП). На сегодняшний день 
разработан и одобрен к применению препарат — 
агонист тромбопоэтиновых рецепторов (эльтром-
бопаг), который позволяет обеспечить возможность 
проведения ПВТ, включающей интерферон, паци-
ентам с тромбоцитопенией и оптимизировать ее. 
Важными моментами являются определение пока-
заний к стимуляции тромбопоэза, коррекция доз 
препарата и регулярный мониторинг параметров 
периферической крови.

Заключение. Внедрение в практику прямых 
противовирусных агентов–ингибиторов вирусных 
протеаз (телапревира) позволило повысить эффек-
тивность ПВТ у пациентов, инфицированных виру-
сом гепатита С 1-го генотипа, на стадии цирроза 
печени и при этом обеспечить приемлемый профиль 
безопасности ПВТ. Медикаментозная стимуляция 
тромбопоэза при помощи агонистов тромбопоэти-
новых рецепторов (эльтромбопага) до или во время 
ПВТ позволила не только рассматривать пациентов 
с исходно выраженной тромбоцитопенией в каче-
стве кандидатов на ПВТ, но и проводить лечение 
в достаточном объеме без снижения или с меньшей 
частотой снижения дозы интерферона, добиваясь 
более высокого процента устойчивого вирусологи-
ческого ответа.

Ключевые слова: ингибиторы протеазы, тела-
превир, агонисты тромбопоэтиновых рецепторов, 
эльтромбопаг, тромбоцитопения, хронический гепа-
тит С, 1-й генотип, цирроз печени.

Около 170 млн. человек на Земле инфи-
цировано вирусом гепатита С (ВГС). 
Хроническая HCV-инфекция является 

одной из главных причин развития цирроза 
печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК), 5-летний кумулятивный риск развития 
которой у больных с циррозом достигает 17% 
[1–3]. Хронический гепатит С (ХГС) — одна из 
самых распространенных причин смерти от забо-
леваний печени, а цирроз в исходе ХГС является 
наиболее частым показанием к трансплантации 
печени в странах Западной Европы и США [4–6].

Прогрессирование фиброза печени при ХГС 
происходит медленно, но неуклонно и составляет 
от 0,10 до 0,13 ед./год. При естественном течении 
заболевания цирроз в случае отсутствия факторов 
риска (коинфекция HBV, ВИЧ, употребление 
алкогольных напитков, ожирение и сахарный диа-
бет 2-го типа, синдром перегрузки железом и др.) 
формируется через 15–20 лет от момента инфици-
рования [7], хотя за последние годы продемонстри-
рован очевидный вклад генетической предрасполо-
женности к более быстрым темпам прогрессирова-
ния фиброза у отдельных пациентов [8, 9].

Эрадикация ВГС и достижение устойчивого 
вирусологического ответа (УВО) являются пер-
вичными критериями эффективности противови-
русной терапии (ПВТ), которые ассоциированы 

с лучшим прогнозом и отсутствием осложнений 
ХГС, в первую очередь декомпенсации функции 
печени у пациентов с ЦП и развития ГЦК [10–13].

В течение последнего десятилетия стандартная 
схема терапии больных, инфицированных ВГС 
1-го генотипа, предполагала назначение пегили-
рованного интерферона альфа-2а (Пег-ИФН) или 
альфа-2b в сочетании с рибавирином на протяже-
нии 48 нед и более, однако частота достижения 
УВО среди пациентов, ранее не получавших 
лечение, не превышала 40–50% [25]. Показатели 
эффективности терапии при ЦП были еще ниже, 
а учитывая исходно неблагоприятные факторы 
(наличие выраженного фиброза, тромбоцитопе-
нии, гипоальбуминемии и пр.) и более высокий 
риск нежелательных явлений ПВТ, лишь неболь-
шая часть из этих больных получала лечение 
в полном объеме.

Определение структуры белков ВГС, пони-
мание репликационных процессов вируса и его 
жизненного цикла создало предпосылки для раз-
работки препаратов с прямым противовирусным 
действием (DАAs, direct acting antivirals), позво-
ляющих значительно повысить частоту достиже-
ния УВО (до 80% при 1-м генотипе) и сократить 
продолжительность лечения ХГС. Кроме того, 
появилась возможность обеспечить приемлемый 
профиль эффективности и безопасности ПВТ 

Assessment of indications to thrombocytopoiesis stimu-
lation, correction of dozes of drug and regular monitor-
ing of peripheral blood parameters are important points.

Conclusion. Introduction of direct antiviral agents — 
viral proteases inhibitors (telaprevir) to practice has 
allowed to increase AVT efficacy in patients with CHC  
G1 and liver cirrhosis providing comprehensible safety 
profile of AVT. Pharmacological stimulation of throm-
bocytopoiesis by thrombopoietin receptors agonists 
(eltrombopag) prior or during AVT has allowed not only 
to take into account patients with initially severe throm-
bocytopenia as candidates for AVT, but also to carry 
out sufficient treatment without decrease or with lower 
frequency of interferon doze reduction, achieving higher 
rate of sustained virologic response.

Key words: protease inhibitors, telaprevir, thrombo-
poietin receptors agonists, eltrombopag, thrombocyto-
penia, chronic hepatitis C, 1-st genotype, liver cirrhosis.
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пациентов с ЦП и лиц, имевших неудачный опыт 
лечения в прошлом [14–17].

Одной из точек приложения действия препара-
тов из данной группы являются вирусные проте-
азы NS2 и NS3/4A, участвующие в посттрансля-
ционном этапе репликации ВГС — цис- и транс-
расщеплении полипротеинов вируса. Телапревир 
(VX-950) представляет мощный ингибитор серино-
вой NS3/4A протеазы с хорошей биодоступностью 
при пероральном приеме. Альфа-кетоамидный 
участок молекулы телапревира ковалентно свя-
зывается с активным центром вирусной протеазы 
и таким образом блокирует дальнейшую репли-
кацию вирусных частиц [18, 24]. Препарат про-
шел три фазы клинических исследований и в мае 
2011 г. был зарегистрирован и одобрен FDA 
(Food and Drug Administration, США) в каче-
стве одного из средств (наряду с рибавирином 
и пегилированным интерфероном) трехкомпо-
нентной схемы лечения пациентов с хроническим 
гепатитом С 1-го генотипа, ранее не получавших 
лечение или имевших неудачный опыт при лече-
нии по стандартной схеме, в том числе на стадии 
компенсированного цирроза. С декабря 2012 г. 
телапревир разрешен к применению и поступил 
в продажу в Российской Федерации [23].

По-прежнему отдельного дифференцирован-
ного подхода при проведении трехкомпонетной 
ПВТ с включением телапревира требуют пациенты 
с циррозом печени, что, в первую очередь, связано 
с высокой частотой развития нежелательных явле-
ний (и тем самым с необходимостью активного 
мониторирования клинико-лабораторных пока-
зателей, проведением корригирующей терапии), 
а в ряде случаев — и вынужденным прекращени-
ем ПВТ [20–22, 24]. Интересной иллюстрацией 
к имеющимся на сегодняшний день статистиче-
ским данным является собственное наблюдение 
авторов.

Клинический пример
Пациент Х., 41 года, поступил в клинику про-

педевтики внутренних болезней, гастроэнтероло-
гии и гепатологии им. В. Х. Василенко в январе 
2013 г. с жалобами на общую слабость, повы-
шенную утомляемость, чувство тяжести в правом 
подреберье, мелкоточечные высыпания на коже 
голеней и стоп, неприятные ощущения (покалыва-
ние) в пальцах стоп. Наследственный, аллерголо-
гический анамнез не отягощен, пациент не курит, 
не употребляет алкогольные напитки с 2011 г., 
указаний на оперативные вмешательства, гемо-
трансфузии, донорство крови и наличие сопут-
ствующих заболеваний в прошлом нет.

Из анамнеза известно, что общая слабость, 
чувство тяжести в правом подреберье стали бес-
покоить в 2010 г. Тогда же при амбулаторном 
обследовании выявлено повышение активности 
аланиновой (АлАТ) и аспарагиновой (АсАТ) ами-

нотрансфераз в 3–5 раз относительно верхней гра-
ницы нормы, гамма-глутамилтранспептидазы — 
в 3 раза, однако дальнейшего диагностического 
поиска не проводилось, а состояние и самочув-
ствие пациента оставались удовлетворительными.

Летом 2011 г. пациент обратил внимание на 
появление мелкопятнистой сыпи на коже стоп, 
голеней, которое расценил как проявление аллер-
гической реакции и проводил местное лечение без 
явного эффекта. Кожная сыпь имела рецидиви-
рующий характер и сохранялась (в различных 
стадиях) на момент обращения в клинику им. 
В. Х. Василенко. При очередном обследовании 
в 2012 г. в лабораторных анализах крови отмеча-
лась гиперферментемия, а также были выявлены 
умеренная тромбоцитопения и маркёры вируса 
гепатита С (antiHCV, РНК HCV, генотип 1b).

При объективном обследовании на момент 
госпитализации состояние пациента удовлетвори-
тельное, стабильное. Температура тела 36,7 °С, 
рост 1,80 м, масса тела 97 кг (ИМТ 30,0 кг/м2). 
Склеры и видимые слизистые физиологической 
окраски, кожные покровы сухие, на коже голеней 
и стоп — мелкопятнистая сыпь (свежие петехи-
альные элементы и очаги резидуальных явлений). 
Периферические лимфатические узлы не паль-
пируются. Отеков нет. Костно-суставная система 
без видимых изменений. Над легкими дыхание 
жесткое, проводится во все отделы, хрипы не 
выслушиваются, частота дыхания 16 в минуту. 
Границы сердца не смещены, тоны ясные, ритмич-
ные, шумы не выслушиваются, частота сердечных 
сокращений 80 ударов в минуту. АД 130/80 мм 
рт. ст. Язык влажный, обложен белым налетом 
у корня. Живот несколько увеличен в объеме 
за счет избытка подкожно-жировой клетчатки, 
при пальпации мягкий, чувствительный в правом 
подреберье. Печень по краю реберной дуги, раз-
меры по Курлову 11–8–7 см, при пальпации чув-
ствительная, консистенция уплотнена. Селезенка 
не пальпируется, размеры 14×6 см. Симптом 
поколачивания отрицательный с обеих сторон. 
Дизурические явления отсутствовали. Стул регу-
лярный, оформленный, без патологических при-
месей. Очаговой неврологической и менингеаль-
ной симптоматики нет. С предварительным диа-
гнозом «цирроз печени в исходе хронического 
гепатита С (РНК HCV+, генотип 1b), класс А по 
Child–Pugh, портальная гипертензия (спленомега-
лия), системные проявления: иммунная тромбоци-
топения, криоглобулинемический васкулит с пора-
жением кожи (пурпура), периферической нервной 
системы (ПНС) — полиневропатия» пациент 
госпитализирован в отделение гепатологии.

При клиническом анализе крови отмечено сни-
жение количества тромбоцитов до 82,0 тыс./мкл, 
уровень гемоглобина, количество лейкоцитов 
(и нейтрофилов) в пределах нормальных значе-
ний — 145,2 г/л, 6,4 тыс./мкл (и 3,2 тыс./мкл) 
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соответственно. По результатам биохимического 
анализа крови, активность АлАТ, АсАТ была 
повышена (214 и 137 ЕД/л соответственно), уро-
вень альбумина составил 33,0 г/л, общего били-
рубина 11,4 мкмоль/л, признаков холестаза не 
выявлено; гликемия, концентрация сывороточного 
железа, липидный спектр в пределах нормы.

Признаков органического поражения и нару-
шения азотовыделительной и фильтрационной 
функций почек при лабораторно-инструменталь-
ном исследовании не найдено (мочевой осадок не 
изменен, протеинурии нет, скорость клубочковой 
фильтрации 98 мл/мин по Ребергу, креати-
нин сыворотки 1,0 мг/дл). Функция щитовид-
ной железы не нарушена, при УЗ-исследовании 
паренхима органа не изменена, толщина корко-
вого слоя достаточная. По данным иммуноло-
гического анализа сыворотки крови, отмечено 
умеренное повышение уровня иммуглобулинов 
класса G (до 21,6 г/л), фракции γ-глобулинов 
(до 22,0%), выявлены криоглобулины (96,1 мкг/
мл). Показатели коагулограммы и уровень альфа-
фетопротеина в пределах нормы. Подтверждено 
наличие РНК HCV, генотип 1b, вирусная нагруз-
ка 5,4•104 МЕ/мл. Генотип пациента по гену 
интерлейкина-28b — CT/TG.

При УЗИ органов брюшной полости обнару-
жены увеличение (137×67×36 мм) и выраженные 
диффузные изменения печени, умеренные диф-
фузные изменения поджелудочной железы, уплот-
нение стенок желчного пузыря, увеличение селе-
зенки (157×52 мм) и расширение селезеночной 
вены до 11 мм. При эзофагогастродуоденоскопии 
варикозного расширения вен пищевода, признаков 
эрозивно-язвенного поражения желудка и двенад-
цатиперстной кишки не выявлено. При рентгено-
графии органов грудной клетки, электрокардио-
графии патологических изменений не найдено.

Учитывая возможность поражения ПНС в рам-
ках криоглобулинемического васкулита, пациент 
консультирован неврологом, проведена электро-
нейромиография нижних конечностей (проводи-
мость в дистальных отделах моторных аксонов, 
проводимость по сенсорным волокнам, параметры 
амплитуд моторных и сенсорных ответов в преде-
лах нормы), т. е. объективных данных за пораже-
ние ПНС не получено.

Таким образом, по данным проведенного обсле-
дования был сформулирован клинический диа-
гноз: цирроз печени в исходе хронического гепа-
тита С (РНК HCV+, генотип 1b), класс А по 
Child–Pugh, портальная гипертензия (спленоме-
галия, расширение селезеночной вены), систем-
ные проявления — иммунная тромбоцитопения, 
криоглобулинемический васкулит с поражением 
кожи (пурпура).

Принимая во внимание наличие хронического 
вирусного гепатита С на стадии компенсирован-
ного цирроза печени, отсутствие клинико-инстру-

ментальных признаков поражения сердца, легких, 
щитовидной железы, почек, активного криоглобу-
линемического васкулита без вовлечения систем 
органов, достаточный уровень гемоглобина, коли-
чество тромбоцитов, нейтрофилов, молодой возраст 
пациента, 1-й генотип ВГС, согласно имеющимся 
рекомендациям, было показано безотлагательное 
проведение ПВТ по тройной схеме с включением 
прямых противовирусных препаратов (ингибиторов 
протеазы) без предшествующей коррекции гемато-
логических показателей или проведения первичной 
терапии васкулита с применением биологических 
препаратов [23]. Назначены пегилированный ИФН 
альфа-2а 180 мкг/нед + рибавирин 1200 мг/сут + 
телапревир 750 мг каждые 8 ч ежедневно с пищей, 
содержащей достаточное количество жира (≈20 г) 
[14, 35]. Переносимость терапии была удовлетво-
рительной. Ранних нежелательных явлений (грип-
поподобный синдром, местные кожные реакции), 
а также кожной сыпи в течение 12 нед лечения 
телапревиром не отмечено. Невыраженный зуд 
в перианальной области, наблюдавшийся на 2-й 
неделе ПВТ, не потребовал назначения дополни-
тельной терапии и разрешился самостоятельно за 7 
дней. В первый месяц лечения наблюдался регресс 
кожной пурпуры на голенях и стопах, что могло 
указывать на уменьшение активности васкулита 
и поражения кожи.

На 8-й неделе пациента стал беспокоить выра-
женный в течение всего дня кожный зуд, который 
не удавалось купировать антигистаминными пре-
паратами (разрешенными к применению в соче-
тании с телапревиром, в данном случае — дез-
лоратадином). Добавление к терапии системных 
глюкокортикостероидов (ГКС) — 12 мг дек-
саметазона в виде внутримышечных инъекций 
однократно привело к быстрому регрессу кожного 
зуда, который в последующем не рецидивиро-
вал. Назначение системных ГКС одновременно 
с телапревиром не рекомендуется ввиду межле-
карственных взаимодействий, но, учитывая выра-
женность клинических проявлений, значительно 
снижающих качество жизни и сна больного, было 
принятое решение об однократном применении 
ГКС в небольшой дозе. В целом, общее состояние 
пациента оставалось удовлетворительным.

Обращает внимание динамика гематологиче-
ских показателей. На протяжении всего периода 
лечения телапревиром уровень гемоглобина не 
снижался менее 100 г/л (был в пределах 105–
120 г/л, однако разница по сравнению с исход-
ными показателями составила в среднем 35 г/л). 
Известно, что возможность развития анемии обу-
словлена воздействием как рибавирина (иммуноо-
посредованный механизм по типу гемолитической 
анемии), так и телапревира, который в отличие от 
рибавирина не вызывает лекарственно-индуиро-
ванного гемолиза, а оказывает миелосупрессивное 
действие на красный росток костного мозга.



47

Гепатология2,  2014

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Механизм побочного действия рибавирина свя-
зан с проникновением препарата в эритроциты, где 
его концентрация может превышать сывороточную 
в 60 раз. В эритроцитах рибавирин фосфорилиру-
ется до трифосфата, что приводит к истощению 
запасов аденозинтрифосфата. Недостаток послед-
него сопровождается уменьшением защиты клеток 
от свободных радикалов, повреждением клеток 
и усилением лизиса эритроцитов ретикулоэндо-
телиальной системой. В связи с этим рибавирин 
вызывает обратимую дозозависимую гемолитиче-
скую анемию у значительной части больных, что 
часто вынуждает отменять его или снижать дозу. 
Вероятно, отсутствие быстрого развития анемии 
во время лечения рибавирином обусловлено инди-
видуальными генетическими особенностями паци-
ента (а именно благоприятным полиморфизмом 
генов инозинтрифосфатазы) [19]. Между тем на 
32-й неделе уровень гемоглобина снизился до 98 
г/л, что сопровождалось появлением у пациента 
нарастающей общей слабости. Согласно имеющим-
ся рекомендациям, доза рибавирина была снижена 
до 1000 мг/сут и не изменялась до завершения 
терапии [23].

За время трехкомпонентной фазы ПВТ про-
изошли значимые изменения количества лей-
коцитов и нейтрофилов: к концу 4-й недели 
наблюдалось снижение уровня нейтрофилов до 
560–800 кл./мкл, что, с одной стороны, потребо-
вало уменьшения дозы Пег-ИФН альфа-2а до 135 
мкг/нед, а с другой стороны, назначения грану-
лоцитарного стимулирующего фактора — филгра-
стима (5 инъекций по 300 мкг, еженедельно, за 4 
дня до очередной инъекции Пег-ИФН), после чего 
удалось достичь стабильного уровня нейтрофи-
лов (900–1200 кл./мкл). Интересно, что первые 
инъекции филграстима сопровождались систем-
ными реакциями (повышение температуры тела 
до фебрильных значений с ознобом, нарастанием 
общей слабости), а также признаками обострения 
васкулита в виде появления новых элементов 
кожной сыпи, которые самостоятельно регресси-
ровали через 1–3 дня после инъекций и не тре-
бовали назначения корригирующей терапии. На 
24-й неделе (фаза двухкомпонентной ПВТ) вновь 
было отмечено заметное снижение количества 
нейтрофилов до 500 кл./мкл, однако было реше-
но воздержаться от проведения очередной меди-
каментозной стимуляции лейкопоэза, учитывая 
увеличение риска развития онкогематологических 
заболеваний (миелолейкоза) в случае наличия 
«пилообразной» кривой динамики лейкоцитов, 
т. е. повторяющемся выраженном повышении 
количества лейкоцитов после медикаментозной 
стимуляции белого ростка костного мозга и рез-
ком его снижении в течение короткого промежутка 
времени [31, 32].

Кроме того, тяжелая нейтропения у пациента 
с ЦП существенно увеличивала риск инфекци-

онных осложнений, независимыми предикторами 
которых у таких больных, как известно, являются 
исходно низкий уровень альбумина (≤35 г/л), 
количество тромбоцитов ≤100 тыс./мкл (повы-
шение риска до 44% при сочетании 2 последних 
неблагоприятных факторов) и помимо этого, воз-
раст пациента более 65 лет [34]. Группой австрий-
ских исследователей было показано: величина 
внутрипеченочного градиента давления ≥10 мм 
рт. ст. также служит неблагоприятным фактором, 
достоверно повышая опасность инфекционных 
осложнений на 9% [33]. Несмотря на отсутствие 
корригирующей терапии и высокий риск развития 
инфекции, у нашего пациента в течение 4 нед про-
изошло спонтанное увеличение количества нейтро-
филов до уровня 1000 кл./мкл, который сохра-
нялся до момента завершения лечения (рис. 1), 
а инфекционных осложнений за период ПВТ не 
отмечалось.

Наибольшее внимание вызывала исходная 
тромбоцитопения у пациента — 88 тыс./мкл. 
Действительно, в первые 4 нед применения ПВТ 
наблюдалось снижение количества тромбоцитов 
до 56–60 тыс./мкл. Затем тромбоцитопения про-
должала неуклонно прогрессировать (33–36 тыс./
мкл), в связи с чем на 2 нед был назначен агонист 
тромбопоэтиновых рецепторов (АТР) — эль-
тромбопаг в дозе 25 мг/сут, в результате чего 
отмечены положительные изменения в виде повы-
шения количества тромбоцитов до 76–90 тыс./мкл 
и стимуляция тромбоцитопоэза была приостанов-
лена.

Несмотря на благоприятную и быструю дина-
мику гематологических показателей на фоне лече-
ния эльтромбопагом, на 12-й неделе терапии 
(через 7 нед после отмены препарата) вновь 
зарегистрировано снижение количества тромбоци-
тов до 29 тыс./мкл и появился геморрагический 
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Рис. 1. Динамика количества нейтрофилов у паци-
ента Х. во время противовирусной терапии
Черной стрелкой обозначено снижение дозы интер-
ферона, серыми стрелками — применение грануло-
цитарного колониестимулирующего фактора (фил-
грастима)
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синдром в виде эпизодов спонтанных носовых 
кровотечений и контактной кровоточивости десен. 
Был возобновлен прием АТР в дозе 50 мг/сут 
еще на 2 нед. Очередное носовое кровотечение не 
удавалось купировать консервативными методами, 
и пациент был госпитализирован в оториноларин-
гологическое отделение для проведения передней 
тампонады носа. Проявления геморрагического 
синдрома были купированы в течение 3 дней, 
а к терапии добавлены препараты этамзилата 
и синтетических аналогов витамина К. Через 2 нед 
после окончания повторного курса терапии эль-
тромбопагом количество тромбоцитов возросло до 
>80 тыс./мкл, что позволило сохранить дозу ИФН 
прежней и снизить риск кровоточения. Увеличение 
дозы эльтромбопага до 50 мг (а не 25 мг, как требу-
ется в инструкции к препарату) было продиктовано 
тяжестью тромбоцитопении и, кроме того, наличи-
ем тяжелых геморрагических осложнений.

Снижение содержания тромбоцитов <50 тыс./мкл 
(без геморрагических проявлений) отмечалось 
также на 24, 32 и 42-й неделях терапии, и в ходе 
медикаментозной коррекции удавалось поддержи-
вать их количество практически на исходном уров-
не (70–90 тыс./мкл) — рис. 2. Определенный 
вклад в стабилизацию количества тромбоцитов, 
возможно, могла внести ранняя и стойкая ави-
ремия, нивелировавшая миелосупрессивное дей-
ствие ВГС.

За оставшийся период ПВТ неоднократно 
отмечались эпизоды носовых кровотечений, одна-
ко частота развития и выраженность геморра-
гических проявлений четко не коррелировали 
с уровнем тромбоцитов. Вероятнее всего, дан-
ный феномен можно объяснить функциональной 
незрелостью тромбоцитов, интенсивно образую-
щихся в процессе медикаментозной стимуляции, 
а также индивидуальными особенностями стро-
ения сосудистой стенки и капилляров пациента. 
Аргументом в пользу последнего фактора может 
служить положительная динамика в результате 
назначения препаратов этамзилата, аскорбиновой 
кислоты и рутина.

Динамика биохимических показателей была 
положительной и достаточно быстрой: уже в тече-
ние 4 нед тройной ПВТ отмечена нормализация 
активности сывороточных трансаминаз; существен-
ных изменений в показателях синтетической функ-
ции печени, общего билирубина не произошло — 
они сохранялись в пределах субнормальных значе-
ний и стабилизировались на 12-й неделе ПВТ.

Тромбоцитопения у пациентов 
с хроническими заболеваниями 
печени: возможности ее коррекции

Тромбоцитопения является одним из наиболее 
частых гематологических проявлений хрониче-
ских заболеваний печени — ХЗП (на различных 

стадиях) и осложнений противовирусной тера-
пии с включением препаратов интерферона. Так, 
в группах пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени (5,1%), у 20,3% больных хрони-
ческим гепатитом (в том числе невирусной этиоло-
гии) и у около 32% с выраженным фиброзом пече-
ни количество тромбоцитов может снижаться ниже 
150 тыс./мкл, достигая уровня 40–20 тыс./мкл. 
В целом, тромбоцитопения наблюдается более чем 
у 75% пациентов с ЦП вирусной этиологии.

В основе развития тромбоцитопении лежат 
два патологических процесса: повышенное раз-
рушение тромбоцитов и снижение их образования 
в костном мозге. Первый обусловлен развитием 
портальной гипертензии, спленомегалии с гипер-
спленизмом при прогрессировании фиброза пече-
ни, а также наличием иммуноопосредованных 
реакций (например, выработкой антитромбоцитар-
ных антител и формированием циркулирующих 
иммунных комплексов). Нарушение образова-
ния тромбоцитов в костном мозге объясняется 
снижением синтеза тромбопоэтина в печени при 
хронической печеночной недостаточности и поми-
мо этого прямым миелосупрессивным действием 
гепатотропных вирусов (в основном вируса гепа-
тита С). Выраженность тромбоцитопении пропор-
циональна тяжести поражения печени и коррели-
рует со стадией фиброза. Последний факт создал 
предпосылки к разработке целого ряда расчетных 
параметров и прогностических индексов для оцен-
ки стадии фиброза с использованием количества 
тромбоцитов и различных биохимических и антро-
пометрических показателей.

Известно, что количество тромбоцитов менее 
100 тыс./мкл перед началом тройной ПВТ ассо-
циировано с повышенным риском нежелательных 
явлений во время ее проведения — декомпенса-
ции цирроза, инфекционных и геморрагических 
осложнений и пр. Это послужило основанием 
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Рис. 2. Динамика количества тромбоцитов у пациен-
та Х. во время противовирусной терапии
Черной стрелкой обозначено снижение дозы интер-
ферона, серыми стрелками — применение агониста 
тромбопоэтиновых рецепторов (эльтромбопага)
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считать уровень тромбоцитов менее 90 тыс./мкл 
относительным противопоказанием к проведению 
ПВТ, как и в приводимом нами наблюдении 
(исходно — 88 тыс./мкл, что практически не 
выходит за нижний допустимый предел).

Еще несколько лет назад тяжелая или средней 
степени тромбоцитопения у пациентов с выражен-
ным фиброзом и циррозом печени была веской 
причиной для отказа от ПВТ, а снижение коли-
чества тромбоцитов в период ее проведения менее 
25 тыс./мкл требовало отмены интерферона. 
Очевидно, это значительно ограничивало возмож-
ности ПВТ и снижало ее эффективность у целой 
группы пациентов [26, 27]. Кроме того, недавно 
было показано, что более высокий исходный уро-
вень тромбоцитов (≥100 тыс./мкл) коррелирует 
с большей частотой достижения УВО.

Сегодня появился ряд лекарственных препара-
тов, влияющих на тромбопоэз, которые позволяют 
корректировать количество тромбоцитов не только 
во время интерферонотерапии, но и до нее, таким 
образом нивелируя одно из противопоказаний к ее 
проведению — тромбоцитопению. К препаратам 
данной группы относятся агонисты рецепторов 
к тромбопоэтину — эльтромбопаг, ромипластим, 
AKR-501, NIP-004, Peg-TPOmp и агенты, стиму-
лирующие тромбопоэз — опрелвекин (интерлей-
кин-11), ИЛ-1, 3, 6, рекомбинантный тромбопо-
этин, промегапоэтин, гранулоцитарно-моноцитар-
ный колониестимулирующий фактор, rhTPO. Два 
из них одобрены FDA для применения в гемато-
логии и онкологии (ромипластим — для лечения 
иммунной тромбоцитопении, опрелвекин — для 
профилактики тяжелой тромбоцитопении вслед-
ствие миелосупрессивной химиотерапии солидных 
опухолей). Лишь один препарат — эльтром-
бопаг — получил одобрение FDA, а в 2013 г. 
Еврокомиссии и Минздрава РФ в качестве сред-
ства для лечения тромбоцитопении у пациентов 
с ХГС для обеспечения возможности проведения 
или оптимизации ПВТ, включающей интерферон. 
Являясь неконкурентным агонистом рецепторов 
к тромбопоэтину, эльтромбопаг селективно свя-
зывается с трансмембранным доменом рецептора, 
отличным от такового для эндогенного тромбо-
поэтина, и таким образом потенцирует эффекты 
последнего. Через ряд сигнальных путей с участи-
ем молекул JAK, STAT, МАРКК,  ERK-1,2 пре-
парат активирует пролиферативную активность 
мегакариоцитов и их предшественников и увели-
чивает темпы образования тромбоцитов.

В исследованиях эльтромбопага II фазы было 
показано дозозависимое увеличение количества 
тромбоцитов в ходе ПВТ у пациентов с ХГС 
(в том числе с ЦП). В исследованиях III фазы 
ENABLE-1 и ENABLE-2 (более чем 1500 больных 
ХГС с количеством тромбоцитов до ПВТ менее 
75 тыс./мкл) изучено влияние эльтромбопага 
(в различных режимах дозирования — от 25 до 

100 мг/сут) на достижение УВО. Установлено, 
что применение эльтромбопага позволило начать 
ПВT, включающую интерферон, у 95% пациен-
тов с ХГС с исходно умеренно выраженной или 
тяжелой тромбоцитопенией. Назначение препа-
рата привело к относительно устойчивому уров-
ню тромбоцитов после начала ПВT (независимо 
от наличия выраженного фиброза и цирроза) 
в сравнении с плацебо. Кроме того, это способ-
ствовало сохранению дозы ИФН у большего, чем 
в группе плацебо, количества больных и уменьше-
нию частоты вынужденного прекращения терапии 
вследствие прогрессирования тромбоцитопении. 
Важным выводом явилось то, что в 21% случаев 
отмечено статистически и клинически значимое 
увеличение частоты достижения УВО по сравне-
нию с плацебо — 13% (p=0,0004).

Показаниями к применению АТР у пациен-
тов с ХЗП являются количество тромбоци-
тов ≤50 тыс./мкл перед началом ПВТ или 
≤30 тыс./мкл во время ее проведения. Стартовая 
доза эльтромбопага составляет 25 мг для всех 
пациентов, при этом рассмотрение вопроса о ее 
повышении должно происходить не ранее чем 
через 2 нед от срока назначения терапии или 
последней коррекции дозы. Требуется минималь-
ная доза для достижения целевого содержания 
тромбоцитов для начала ПВТ и поддержание их 
уровня, позволяющего избежать редуцирования 
доз ИФН. Важно помнить, что нельзя превышать 
дозу 100 мг ни до, ни во время ПВТ, а количе-
ство тромбоцитов следует контролировать каждую 
неделю до начала и в период терапии до тех пор, 
пока не достигнуты стабильные значения (дости-
жение нормального уровня нецелесообразно).

Учитывая опосредованный механизм действия 
эльтромбопага, эффект является несколько отсро-
ченным, и количество тромбоцитов продолжает 
увеличиваться в течение нескольких дней после 
прекращения приема препарата. Этот факт необ-
ходимо всегда учитывать при проведении инва-
зивных вмешательств у пациентов, находящихся 
на ПВТ, когда целевым уровнем тромбоцитов 
является количество 75 тыс./мкл. Кроме того, 
при индуцированном повышении концентрации 
тромбоцитов более 100 тыс./мкл достоверно воз-
растает риск тромботических осложнений, в пер-
вую очередь тромбоза воротной вены.

Повышение содержания тромбоцитов 
≥400 тыс./мкл является абсолютным показани-
ем к немедленной отмене препарата [28–30]. 
У наблюдавшегося пациента во время терапии 
эльтромбопагом однократно отмечалось резкое 
повышение уровня тромбоцитов до 170 тыс./мкл, 
однако нельзя исключать возможность ошибки 
лаборатории, так как уже через неделю их коли-
чество составило около 70 тыс./мкл.
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Эффективность и безопасность 
тройной противовирусной терапии

Введение препарата с прямым противовирус-
ным действием — телапревира в схему терапии 
больных ХГС 1-го генотипа позволило значитель-
но повысить результативность лечения. Вместе 
с тем продолжает вызывать дискуссии профиль 
безопасности и эффективности указанной терапии 
у пациентов с ЦП. При анализе данных, полу-
ченных в ходе III фазы исследований телапреви-
ра, частота УВО12 у пациентов с ЦП, ранее не 
получавших лечение, достигала 62% по сравнению 
с 30–35% в группе, получавшей стандартную 
терапию. У больных с неудачей предшествующей 
ПВТ эффективность тройной терапии (УВО12) 
варьирует от 84 до 14% в зависимости от варианта 
ответа на предшествующий курс лечения. С дру-
гой стороны, результаты реальной клинической 
практики в пострегистрационном французском 
исследовании CUPIC, в которое были включены 
пациенты с ЦП в исходе ХГС 1-го генотипа и неу-
дачным опытом ПВТ в прошлом, продемонстриро-
вали менее высокие показатели — частота УВО12 
составила 52%. Профиль безопасности тройной 
ПВТ (в первую очередь, частота нежелательных 
явлений, таких как гематологические и инфек-
ционные осложнения, декомпенсация функции 
печени, смертельные исходы и пр.) у рассматрива-
емых пациентов вызывал ряд разногласий.

Следует, однако, критически относиться к полу-
ченным данным, так как лица, включенные 
в исследование, представляли собой достаточно 
неоднородную группу, в состав которой вошли 
в том числе пациенты с циррозом печени класса В 
по Child–Pugh, а разброс исходных гематологиче-
ских и биохимических показателей был достаточ-
но большим. Так, в исследование были включены 
и получали терапию больные с исходным количе-
ством тромбоцитов от 18 (!) тыс./мкл, нейтрофи-
лов от 800 (!) тыс./мкл, уровнем гемоглобина от 
90 (!) г/л до нормальных значений, что само по 
себе является противопоказанием к ПВТ.

Промежуточный анализ результатов локаль-
ной Программы раннего доступа к телапревиру 
в России продемонстрировал более благоприятный 
профиль эффективности (УВО12 в среднем 90%) 
и безопасности применения препарата в рамках 
тройной ПВТ. С одной стороны, это обусловлено 
тщательным отбором более однородной группы 
пациентов, соответствующих реальным показа-
ниям к ПВТ, и анализом противопоказаний к ее 
проведению, с другой стороны — спецификой 
российской популяции пациентов, в которой пре-
обладают лица с 1b генотипом ВГС, СТ-генотипом 
по гену IL28b, нормальной массой тела, а также 
тем, что у них по историческим причинам присут-
ствует и примесь азиатской крови (известно, что 
в азиатской популяции в связи с генетическими 

особенностями эффективность ПВТ a priori выше 
в отличие, например, от афроамериканской расы) 
[20, 34].

Какова же вероятность достижения УВО 
у нашего пациента? Принимая в расчет наличие 
цирроза печени (УВО12 при тройной ПВТ состав-
ляет около 60%), 1b генотип вируса гепатита С 
(85%), СТ-генотип по гену IL28b (71%), исходно 
невысокую (<80 000 МЕ/мл) вирусную нагрузку 
(85%) и тромбоцитопению (<100 тыс./мкл), можно 
предполагать 80% успеха в достижении конечной 
точки ПВТ (УВО). Как видно из приведенного 
примера, удовлетворительная переносимость тера-
пии, возможность медикаментозной коррекции 
ряда осложнений ПВТ (прежде всего гематологи-
ческих — тромбоцито- и нейтропении) позволили 
при помощи современных препаратов провести 
полноценный курс лечения (48 нед) и добиться 
стабилизации показателей периферической крови 
и функции печени.

На момент публикации статьи пациент завер-
шил 48-недельный курс ПВТ и продолжает наблю-
даться в клинике. Важно отметить, что РНК HCV 
не определялась как на 4-й (быстрый вирусоло-
гический ответ, БВО), так и на 12-й неделе ПВТ 
(продленный быстрый вирусологический ответ, 
пБВО); авиремия сохранялась на 36-й неделе 
лечения и к моменту его окончания (на 48-й неде-
ле). Несмотря на полученную положительную 
и быструю динамику вирусологических пока-
зателей (по факту — наличие пБВО), пациент 
с циррозом печени должен получить полноценный 
48-недельный курс ПВТ, ориентируясь на имею-
щиеся клинические рекомендации. При 24-недель-
ном курсе частота достижения УВО может не 
превышать 70%  [21, 22, 24, 34, 36].

Еще одним важным аспектом в лечении паци-
ентов с ЦП вирусной этиологии является воз-
можность обратного развития цирроза, что ассо-
циировано с уменьшением риска декомпенсации 
и развития ГЦК. Так, показано, что у 14% паци-
ентов с ХГС, достигших УВО, отмечается досто-
верное уменьшение выраженности фиброза печени 
(по данным морфологического исследования) до 
F3 (по шкале METAVIR), еще 7% демонстрируют 
снижение показателя до F2 (p<0,0001) [37].

Заключение
Внедрение в практику прямых противови-

русных агентов–ингибиторов вирусных проте-
аз (телапревира) дало возможность значительно 
повысить эффективность противовирусной тера-
пии пациентов, инфицированных ВГС 1-го гено-
типа, на стадии цирроза печени и при этом обе-
спечить приемлемый профиль безопасности ПВТ. 
Медикаментозная стимуляция тромбопоэза при 
помощи агонистов тромбопоэтиновых рецепторов 
(эльтромбопага) до или во время ПВТ позволи-
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ла не только рассматривать пациентов с исходно 
выраженной тромбоцитопенией в качестве канди-
датов на ПВТ, но и проводить лечение в доста-
точном объеме без снижения или с меньшей 
частотой снижения дозы интерферона, добиваясь 

более высокого процента УВО. Уменьшение дозы 
рибавирина на фоне тройной ПВТ с телапревиром 
позволяет эффективно контролировать уровень 
гемоглобина без снижения эффективности лече-
ния.
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Цель исследования. Сравнительное изучение 
эффективности и безопасности применения пре-
парата Альгерон в дозах 1,5 и 2,0 мкг/кг и препарата 
ПегИнтрон в сочетании с рибавирином в рамках 
комбинированной терапии больных хроническим 
гепатитом С (ХГС) с последующим определением 
терапевтической дозы Альгерона.

Материал и методы. В открытое рандомизиро-
ванное типа «non-inferiority» клиническое исследо-
вание II–III фазы включено 150 ранее не лечившихся 
препаратами интерферона взрослых больных ХГС 
(генотипы 1, 2, 3), рандомизированных в три лечеб-
ные группы: Альгерон в дозе 1,5 мкг/кг, Альгерон 
в дозе 2,0 мкг/кг и группа активного контроля — 
ПегИнтрон в дозе 1,5 мкг/кг. Все пациенты получали 
также рибавирин 800–1400 мг/сут в течение 24–48 
нед в зависимости от генотипа. В качестве пер-
вичной конечной точки эффективности использова-
ли частоту достижения раннего вирусологического 
ответа (РВО). Для оценки полученных результатов 
применялся intent-to-treat анализ.

Результаты. Сравнительный анализ пока-
зал, что РВО к 12-й неделе в группе Альгерона 1,5 
мкг/кг наблюдался у 100% пациентов с генотипа-
ми 2/3 и у 88,5% больных с генотипом 1. В группе 
Альгерон 2,0 мкг/кг он зарегистрирован соответ-
ственно у 95,7 и 92,6% пациентов, в группе кон-
троля — у 95,5 и 82,1% (р>0,05 при сравнении всех 
показателей между группами).

На основании отсутствия различий в эффектив-
ности Альгерона при более благоприятном профиле 
безопасности низкой дозы исследуемого препарата 
была выбрана терапевтическая доза 1,5 мкг/кг/нед. 
По прошествии первых 12 нед терапии все пациен-
ты 1-й и 2-й групп получали Альгерон в выбранной 
дозе 1,5 мкг/кг до окончания курса лечения. Поэтому 
ответ на момент завершения терапии (непосред-
ственный вирусологический ответ, НВО) и устой-
чивый вирусологический ответ (УВО) оценивались 
у больных 1-й и 2-й групп совместно (n=100).

Среди пациентов, инфицированных 2/3 геноти-
пами HCV, получавших Альгерон, НВО наблюдался 
у 93,6%, в группе контроля — у 81,8%, среди боль-
ных с 1-м генотипом вируса — соответственно в 83 
и 71,4% случаев (р>0,05 при сравнении всех показа-
телей между группами).

У инфицированных 2/3 генотипами HCV, исполь-
зовавших Альгерон, УВО констатирован в 83% слу-
чаев, в группе ПегИнтрона — в 81,8%. Среди паци-
ентов с 1-м генотипом вируса он наблюдался в 67,9 
и 57,1% соответственно (p>0,05).

Нежелательные явления во время лечения 
Альгероном имели дозозависимый характер, однако 
их частота не превышала таковую у пациентов, полу-
чавших стандартные дозы ПегИнтрона.

Aim of investigation. Comparative study of efficacy 
and safety of Algeron in dozes of 1,5 and 2,0 mkg/kg 
and PegIntron in combination to ribavirin within com-
bined mode of treatment of patients with chronic hepati-
tis C (CHC) with subsequent assessment of therapeutic 
doze of Algeron.

Material and methods. In open randomized «non-
inferiority» clinical study of II–III phase 150 previously 
untreated by interferon adult CHC patients (genotypes 
1, 2, 3) were randomized in three medical groups: 
Algeron 1,5 mkg/kg, Algeron 2,0 mkg/kg and active 
control group — PegIntron 1,5 mkg/kg. All patients 
received ribavirin 800-1400 mg/day for 24-48 wks in 
relation to genotype. Early virologic response (EVR) 
rate was used as a primary endpoint of efficacy. Intent-
to-treat the analysis was applied at rating of obtained 
results.

Results. The comparative analysis has demonstrat-
ed, that EVR at the 12-th week in group of Algeron 
1,5 mkg/kg was observed in 100 % of patients with 
genotypes 2/3 and in 88,5% of patients with genotype 
1. In Algeron 2,0 mkg/kg group it was registered at 95,7 
and 92,6 % of patients respectively, in control group – 
in 95,5 and 82,1% (р> 0,05 in comparison of all scores 
between groups).

As no distinctions in Algeron efficacy were revealed, 
at more favorable safety profile of low doze, the thera-
peutic doze of 1,5 mkg /kg/wk has been chosen. 
After the first 12 wks of treatment all patients of the 
1-st and 2-nd groups received Algeron in the chosen 
doze of 1,5 mkg/kg up to termination of the treatment 
course. Therefore the response at the end of treatment 
(direct virologic response, DVR) and sustained virologic 
response (SVR) were estimated for patients of the 1-st 
and 2-nd groups in common (n=100).

Among patients with HCV 2/3 genotypes, receiving 
Algeron, DVR was observed in 93,6%, in control group – 
in 81,8%, in patients with the 1-st virus genotype — in 83 
and 71,4 % of cases respectively (р>0,05 at comparison 
of all scores between groups).

In patients with 2/3 genotypes HCV, at Algeron thera-
py, SVR was reached in 83 % of cases, in PegIntron group 
— in 81,8 %. In patients with the 1-st virus genotype it was 
observed in 67,9 and 57,1 % respectively (p> 0,05).

The adverse events were registered during treat-
ment by Algeron, in dose-dependent manner, how-
ever their frequency had did not exceed that in patients 
receiving standard PegIntron dozes.

Conclusions. Study results prove high efficacy and 
safety of Algeron in suppression of hepatitis C virus 
replication and allow to recommend its application at 
previously untreated patients with CHC in a doze of 1,5 
mkg/kg/wk for 24-48 wks in relation to genotype HCV.

Key words: chronic hepatitis C, treatment, cepegin-
terferon alpha-2b, Algeron.
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Выводы. Результаты исследования свидетель-
ствуют о высокой эффективности и безопасности 
Альгерона в подавлении репродукции вируса гепа-
тита С и позволяют рекомендовать его использо-
вание у ранее не леченных пациентов с ХГС в дозе 
1,5 мкг/кг/нед в течение 24–48 нед в зависимости от 
генотипа HCV.

Ключевые слова: хронический гепатит С, лече-
ние, цепэгинтерферон альфа-2b, Альгерон.

Достижение конечной цели противовирусной 
терапии (ПВТ) в виде устойчивого вирусоло-
гического ответа (УВО), который констатиру-
ется как отрицательный результат исследования 
на РНК HCV через 24 нед после проведенного 
курса ПВТ, позволяет остановить прогрессирова-
ние заболевание до стадии ЦП и ГЦК, увеличи-
вая таким образом продолжительность и качество 
жизни пациентов [1, 10, 17].

До недавнего времени клинической практи-
ке были доступны только два препарата пеги-
лированного интерферона — пэгинтерферон 
альфа-2b (ПегИнтрон) и пэгинтерферон альфа-2а 
(Пегасис). Значительным лимитирующим факто-
ром их использования является довольно высокая 
стоимость, что ведет к ограниченной доступно-
сти этих препаратов для российских пациен-
тов. Высокая востребованность в пегилированных 
интерферонах альфа для лечения ХГС послужила 
предпосылкой для создания следующего в этом 
классе препарата. Российской биотехнологической 
компанией «БИОКАД» разработана оригинальная 
молекула пэгинтерферона альфа, физико-химиче-
ские свойства которой, как предполагалось, долж-
ны обеспечивать, как минимум, эквивалентную 
терапевтическую эффективность, а также по воз-
можности нести некоторые преимущества.

Отличительной особенностью разработанного 
препарата является содержание всего 1 пози-
ционного изомера в отличие от пэгинтерферона 
альфа-2b, представляющего смесь из 13 изомеров, 
и пэгинтерферона альфа-2а, содержащего 6 изо-
меров. Стоит сказать, что каждый из изомеров 
имеет различную противовирусную активность. 
Наличие же в составе препарата одного изомера 
позволяет говорить о стабильной прогнозируемой 
противовирусной активности за счет отсутствия 
гетерогенности биологических свойств множества 
изомеров, как это имеется у других препаратов 
пэгинтерферона альфа. Кроме того, новый пре-
парат пэгинтерферона имеет устойчивую пептид-
ную связь между полиэтиленгликолем (ПЭГ) 
и интерфероном альфа, что определяет стабиль-
ность препарата в водных растворах (в отличие 
от пэгинтерферона альфа-2b) и отсутствие необ-
ходимости разведения лекарственного вещества 
перед инъекцией. Данные особенности, наряду 
с использованием ПЭГ с молекулярной массой 

С момента открытия вируса гепатита С 
(HCV) прошло уже более двадцати лет, 
и накопленные знания о молекулярной био-

логии вируса, клинических особенностях про-
текания инфекции и ее исходах делают оче-
видными серьезность отдаленных последствий 
HCV-инфицирования и актуальность данной 
проблемы для общественного здравоохранения. 
Представляют эпидемиологическую опасность 
больные хроническим гепатитом С (ХГС), явля-
ющиеся резервуаром инфекции, доля которых, 
по экспертным оценкам, составляет 3% от общей 
популяции людей в мире [12, 14]. Остроту пробле-
мы гепатита С усугубляют специфика протекания 
инфекционного процесса — преобладание субкли-
нических форм, маскирующих как переход пато-
логического процесса из острого в хронический, 
так и длительное существование некровоспали-
тельного процесса в печени. Такое прогредиентное 
течение HCV-инфекции нередко приводит к кли-
нической манифестации лишь на поздних стадиях 
заболевания, трансформирующихся в тяжелый 
фиброз и цирроз печени (ЦП), которые, в свою 
очередь, имеют четкую ассоциацию с гепатоцел-
люлярным раком [2]. Пациенты, у которых 
диагностирован цирроз HCV-этиологии, имеют 
вероятность смертельного исхода в течение перво-
го года примерно в 33% случаев [6, 16]. Риск 
возникновения гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК) у больных ХГС в 17 раз превышает тако-
вой в общей популяции [8, 9, 18].

Учитывая значительный риск развития деком-
пенсированных форм заболевания печени, совре-
менные российские и международные рекоменда-
ции по лечению ХГС определяют всех пациентов 
с хронической HCV-инфекцией как потенциаль-
ных кандидатов для проведения этиологического 
лечения независимо от исходной биохимической 
активности [2, 5, 10]. Согласно общепризнан-
ным стандартам, терапией первой линии являет-
ся использование пегилированного интерферона 
альфа в сочетании с рибавирином. У пациентов 
с 1-м генотипом HCV, особенно при сочетании 
с неблагоприятными предикторными факторами, 
одобренным является применение ингибиторов 
протеазы, но и они назначаются в настоящее 
время только на фоне приема пэгинтерферона 
и рибавирина [11, 13].
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20 кДа, определяющего особенности фармакоки-
нетики и обеспечивающего длительную цирку-
ляцию интерферона альфа в крови, позволили 
экспертам ВОЗ присвоить новое международное 
непатентованное наименование (МНН) препара-
ту — цепэгинтерферон альфа-2b (cepeginterferon 
alfa-2b) [15]. Торговое название лекарственного 
средства — Альгерон.

Следует отметить, что поскольку в процессе 
синтеза молекулы цепэгинтерферона, входяще-
го в состав препарата Альгерон, пегилирование 
интерферона альфа происходит по аминогруппе 
N-концевого метионина, в препарате отсутствуют 
молекулы белка, содержащие Т-концевой метио-
нин, что соответствует международным требова-
ниям.

Альгерон прошел полный спектр исследований, 
необходимых для разработки оригинального био-
технологического препарата. Комплекс доклини-
ческих испытаний позволил продемонстрировать 
выраженное иммунотропное и противовирусное 
действие Альгерона в отсутствие значимой токсич-
ности. В процессе проведения I фазы клиническо-
го исследования на здоровых добровольцах опре-
делен диапазон предполагаемых терапевтических 
доз препарата, а также изучены фармакокинети-
ческие (ФК) и фармакодинамические (ФД) свой-
ства, профиль безопасности Альгерона [3, 4, 7]. 
С учетом полученных результатов представилось 
возможным приступить к изучению эффективно-
сти и безопасности Альгерона в условиях клини-
ческого исследования II–III фазы с применением 
стандартной схемы терапии ХГС.

Материал и методы исследования
В рамках многоцентрового открытого ран-

домизированного проспективного сравнительного 
исследования в параллельные группы включено 
150 взрослых (в возрасте 18–70 лет) больных 
ХГС, ранее не леченных препаратами интерфе-
ронов, в том числе пациентов с компенсирован-
ным ЦП (класс А по Чайлду–Пью). Участники 
исследования рандомизированы в три группы 
терапии в соотношении 1:1:1, без ослепления. 
В двух основных группах больные получали 
Альгерон в дозе 1,5 мкг/кг/нед или 2,0 мкг/кг/
нед в сочетании с рибавирином 800–1400 мг/сут, 
в группе активного контроля — ПегИнтрон в дозе 
1,5 мкг/кг/нед в комбинации с рибавирином 
800–1400 мг/сут. Пациенты были равномерно 
распределены по основным предикторным фак-
торам между группами, поскольку выполнялась 
стратификация участников по четырем призна-
кам — возрасту, полу, генотипу HCV и вирусной 
нагрузке.

После 12 нед лечения проводилась оценка 
эффективности терапии: частота достижения 
быстрого (после 4 нед) и раннего (после 12 нед) 

вирусологических ответов (БВО и РВО) по 
данным полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
сыворотки крови на РНК HCV (чувствительность 
15 МЕ/мл). У больных с отсутствием вирусоло-
гического ответа после 12 нед ПВТ отменялась, 
и они выбывали из исследования; пациенты, 
достигшие вирусологического ответа, продолжали 
получать терапию в течение еще 12 или 36 нед 
в зависимости от генотипа HCV. Общая про-
должительность ПВТ стандартная: для пациентов 
с 1-м генотипом HCV — 48 нед, со 2-м или 3-м 
генотипом — 24 нед.

По прошествии всеми участниками исследова-
ния 12-недельного периода терапии был выполнен 
анализ эффективности и безопасности препарата, 
а также его сравнительных ФК- и ФД-параметров. 
Как было предусмотрено дизайном исследования, 
на основании полученных данных в течение пер-
вых 12 нед лечения производился выбор тера-
певтической дозы Альгерона, отвечающей опти-
мальному балансу соотношения «риск — поль-
за». После проведенного анализа все пациенты 
1-й и 2-й основных групп получали Альгерон 
в выбранной дозе независимо от того, сколько 
инъекций препарата необходимо было сделать для 
завершения полного курса терапии. Дозирование 
ПегИнтрона на протяжении всего исследования не 
изменялось. На этих сроках также выполнялось 
ПЦР-исследование на РНК HCV с целью оценки 
ответа на момент окончания терапии — непосред-
ственного вирусологического ответа (НВО). 
По прошествии 24 нед после последнего приема 
препаратов оценивался устойчивый вирусологи-
ческий ответ (УВО).

Для определения эффективности лечения 
использовали модифицированный ITT (intent-
to-treat) анализ (mITT), который включал пока-
затели всех пациентов, которые были отнесены 
к какой-либо группе лечения (рандомизированы), 
получили хотя бы 1 дозу изучавшихся препаратов 
и не были исключены в начале исследования из-за 
серьезных нарушений правил и критериев включе-
ния/невключения протокола.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов включала определение типа имеющихся дан-
ных и вида их распределения с применением кри-
териев Шапиро—Уилка и Лиллефорса. В случае 
нормального распределения значений и равенства 
дисперсий (тест Левена) для оценки достоверности 
различий использовали классический критерий 
Стьюдента. В случае если распределение призна-
ков являлось отличным от нормального, исполь-
зовались непараметрические критерии Манна — 
Уитни, Колмогорова—Смирнова, Вилкоксона для 
количественных или порядковых анализируемых 
признаков. Точный критерий Фишера (ТКФ) 
применялся для любых двумерных таблиц в том 
случае, если хотя бы в одной ячейке таблицы 
ожидаемых частот значение было меньше или 
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равно 5. Критерий хи-квадрат (χ 2) использовался, 
если частоты во всех ячейках таблицы ожидаемых 
частот были больше или равны 5 (с поправкой 
Йетса). Для оценки бинарных признаков при-
менялся показатель соотношения шансов (Odds 
Ratio, OR) и рассчитывались 95% доверитель-
ные интервалы (95% ДИ).

Результаты исследования  
и их обсуждение
В mITT-анализ вошли данные 150 пациентов, 

рандомизированных в три группы терапии по 50 
человек в каждой. Средний возраст больных на 
момент включения в исследование составил 35 
[30–41] лет. Использование возрастной градации 
(≤40 лет и >40 лет) в качестве одного из параме-
тров стратифицирования на этапе нормализации 
позволило равномерно распределить участников 
между группами по возрастному признаку, явля-
ющемуся, как известно, одним из предикторов 
успешности ПВТ. Отмечено преобладание паци-
ентов мужского пола, которые составляли около 
⅔ из всей выборки пациентов. Соотношение лиц 
мужского и женского пола в исследуемых группах 

(в том числе в подгруппах в зависимости от гено-
типа вируса) не имело статистически значимых 
различий (табл. 1).

У 52–56% больных в каждой группе диагно-
стирован 1-й генотип вируса гепатита С. Стра-
тифицирование по уровню виремии позволило 
равномерно распределить в исследуемые группы 
пациентов с высокой (>8×105 МЕ/мл) вирусной 
нагрузкой — около ⅓ больных и низким уровнем 
виремии (≤8×105 МЕ/мл) — примерно ⅔ обсле-
дованных. Средняя масса тела пациентов на скри-
нинге составила в группе 1 (Альгерон 1,5 мкг/кг) 
79,5 (68–85) кг, в группе 2 (Альгерон 2,0 мкг/
кг) — 85 (67–90) кг, в группе 3 (ПегИнтрон) — 
74,5 (63–80) кг (р>0,05). Анализ средних значе-
ний массы тела внутри групп в зависимости от 
генотипа вируса также не выявил статистически 
значимых различий в сформированных выборках 
больных.

Фармакогенетический анализ совокупностей 
аллельных вариантов однонуклеотидных поли-
морфизмов rs12979860 в гене интерлейкина 28В 
(ИЛ-28В) показал, что среди участников 1-й груп-
пы генотип rs12979860 Т/Т обнаружен у 7 человек 
(14% от количества пациентов в группе), С/Т 

Таблица 1.
Исходные демографические и вирусологические характеристики пациентов,  

включенных в исследование, абс. число (%)

Параметр Альгерон 1,5 мкг/кг 
(n=50)

Альгерон 2,0 мкг/кг 
(n=50) 

ПегИнтрон 1,5 мкг/кг 
(n=50)

HCV генотип 1 26 (52) 27 (54) 28 (56) 

HCV генотипы 2/3 24 (48) 23 (46) 22 (44) 

Мужчины 37 (74) 34 (68) 35 (70) 

Женщины 13 (26) 16 (32) 15 (30) 

Возраст ≤40 лет 40 (80) 35 (70) 36 (72) 

Масса тела ≤70 кг 16 (32) 15 (30) 21 (42) 

Вирусная нагрузка, МЕ/мл: 

высокая (>8×105) 17 (34) 16 (32) 14 (28) 

низкая (≤8×105) 33 (66) 34 (68) 36 (72) 

Таблица 2.
Распределение пациентов в исследуемых группах в зависимости от типа полиморфизма 

rs12979860 (С>Т) и rs8099917 (Т>G) гена IL-28В, абс. число (%)

Тип нуклеотидных 
замен в регионе 

IL-28B

Тип полиморфизма 
IL-28В

Альгерон  
1,5 мкг/кг  

(n=50) 

Альгерон  
2,0 мкг/кг  

(n=50) 

ПегИнтрон  
1,5 мкг/кг  

(n=50) 

rs12979860 (С>Т) 

С/С 19 (38) 17 (34) 13 (26) 

С/Т 24 (48) 26 (52) 26 (52) 

Т/Т 7 (14) 7 (14) 11 (22) 

rs8099917 (Т>G) 

Т/Т 25 (50) 28 (56) 20 (40) 

G/Т 22 (44) 20 (40) 24 (48) 

G/G 3 (6) 2 (4) 6 (12) 
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генотип — у 24 (48%), С/С — у 19 (38%). Во 2-й 
группе в число носителей гена Т/Т вошло 7 (14%) 
человек, Т/С — 26 (52%) и С/С — 17 (34%). 
В группе сравнения соответственно 11 (22%), 26 
(52%) и 13 (26%) — табл. 2.

Распределение пациентов в группах в зависи-
мости от полиморфизма rs8099917 (Т>G) было 
следующим. В группе 1 Т/Т генотип обнаружен 
у 25 (50%) пациентов, G/Т — у 22 (44%), G/G — 
у 3 (6%). Среди лиц, получавших Альгерон в дозе 
2,0 мкг/кг/нед, Т/Т генотип наблюдался у 28 
(56%) человек, G/Т — у 20 (40%), G/G — у 2 
(4%). В группе ПегИнтрона распределение гено-
типов составило 20 (40%), 24 (48%) и 6 (12%) 
соответственно.

Оценка частоты достижения быстрого 
вирусологического ответа

Сравнительный анализ частоты достижения 
БВО после 4 нед терапии, который диагности-
ровался как снижение вирусной нагрузки ниже 
предела детекции (15 МЕ/мл), не выявил стати-
стически достоверных различий между исследуе-
мыми группами. Среди пациентов с 1-м генотипом 
вируса БВО достигнут в 1-й группе в 42,3% слу-
чаев, во 2-й — в 22,2%, в 3-й — в 42,9% (χ 2 = 0,8 
при сравнении частоты в 1-й и 3-й группах; χ 2 = 
0,18 при сопоставлении 2-й и 3-й групп). У паци-
ентов с генотипом, отличным от 1-го, БВО зареги-
стрирован в 1-й группе в 87,5%, во 2-й — в 95,7%, 
в группе сравнения — в 95,5%. Двусторонний 
ТКФ составил 0,6 и 1 при сопоставлении групп 
1 и 3 и групп 2 и 3 соответственно.

Оценка частоты достижения раннего  
вирусологического ответа

РВО констатировался при наличии отрица-
тельного результата ПЦР на РНК HCV (ниже 
предела детекции 15 МЕ/мл) либо при снижении 
виремии в ≥100 раз (2log10) после 12 нед лече-
ния. У обследованных 1-й группы, которым был 
назначен Альгерон в дозе 1,5 мкг/кг, ранний 
ответ наблюдался у 100% лиц с 2/3 генотипами 
HCV, а в подгруппе с 1-м генотипом не отмечался 
лишь у 3 больных, в остальных 88,5% случаев был 
достигнут (рис. 1). В группе 2 (Альгерон 2,0 мкг/
кг) РВО зарегистрирован у 92,6% инфицирован-
ных 1-м генотипом HCV и в 95,7% случаев среди 
пациентов с 2/3 генотипами вируса (см. рис. 1). 
В группе ПегИнтрона частота РВО в популяции 
больных, имевших 1-й генотип вируса, составила 
82,1%. Среди пациентов со 2/3 генотипами РВО 
достигнут в 95,5% (см. рис. 1).

Анализ полученных результатов показал отсут-
ствие статистически значимых различий между 
группами, получавшими Альгерон в разных дозах, 
и группой больных, применявших препарат срав-
нения, в том числе в зависимости от генотипа.

Выбор терапевтической дозы Альгерона

После того как все пациенты прошли 
12-недельный курс терапии, был проведен ана-
лиз эффективности и безопасности исследуе-
мых режимов лечения, на основании которо-
го выбрана оптимальная терапевтическая доза 
Альгерона. Основополагающими критериями для 
выбора, позволяющими прогнозировать высокую 
вероятность получения положительного эффек-
та и достаточно низкую вероятность появления 
нежелательных побочных и токсических эффек-
тов, являлись:

◆ сравнительные результаты эффективности 
Альгерона в двух различных дозах в течение пер-
вых 12 нед,

◆ сравнительный анализ ФК- и ФД-параметров 
препарата в двух различных дозах (увеличе-
ние концентрации интерфеона-α по сравнению 
с исходными показателями и степень максималь-
ного прироста интерферон-индуцированного био-
маркера — неоптерина),

◆ профиль безопасности и переносимости двух 
различных дозировок Альгерона в первые 12 нед 
лечения.

Оценка частоты достижения БВО и РВО 
показала отсутствие статистически значимой раз-
ницы между группами пациентов, применявших 
Альгерон в различных дозах. С учетом резуль-
татов исследования ФК Альгерона отмечалось 
статистически значимое увеличение концентрации 
интерферона-α по сравнению с исходными пока-
зателями во всех группах. В то же время проде-
монстрировано отсутствие различий между двумя 
дозировками Альгерона в динамике концентраций 
интерферона-α. Изучение ФД-эффектов препара-
та в группах пациентов, применявших его в дозе 
1,5 мкг/кг и 2,0 мкг/кг, показало достоверное 
в равной степени увеличение концентрации неопте-

88,5

100,0
92,6 95,7

82,1

95,5

Альгерон
1,5 мкг/кг

Альгерон
2,0 мкг/кг

ПегИнтрон
1,5 мкг/кг

1-й генотип HCV
2-й и 3-й генотипы HCV

Рис. 1. Частота достижения РВО в исследуемых 
группах в mITT-анализе в зависимости от генотипа 
HCV,%
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рина, являющегося маркёром биологической актив-
ности интерферона, в обеих исследуемых группах.

Профиль безопасности в течение первых 
12 нед использования Альгерона в дозах 1,5 
и 2,0 мкг/кг являлся, в целом, аналогичным 
таковому у ПегИнтрона. Однако при использова-
нии 2,0 мкг/кг чаще требовалось контролировать 
вводимые дозы из-за нежелательных явлений, 
а также использовать филграстим для коррекции 
нейтропении.

На основании полученных результатов, сви-
детельствующих об отсутствии разницы в эффек-
тивности (достижении БВО и РВО), ФК- 
и ФД-параметрах, а также с учетом более благо-
приятного профиля безопасности меньшей дозы 
исследуемого препарата выбрана терапевтическая 
доза Альгерона 1,5 мкг/кг.

Оценка частоты достижения вирусологиче-
ского ответа на момент окончания терапии

Частота достижения вирусологического ответа 
на момент окончания терапии (непосредственный 
вирусологический ответ) оценивалась у пациентов 
с 2/3 генотипами HCV через 24 нед, у инфици-
рованных 1-м генотипом — спустя 48 нед в соот-
ветствии со стандартным режимом лечения ХГС 
в зависимости от генотипа вируса. Достижение 
НВО констатировалось в случае отрицательного 
результата при проведении ПЦР на РНК HCV 
(менее 15 МЕ/мл) в указанные сроки.

Согласно дизайну исследования, все пациенты, 
получавшие Альгерон, должны были в дальнейшем 
получать выбранную в качестве терапевтической 
дозу препарата независимо от того, сколько инъек-
ций необходимо было сделать до окончания полно-
го курса терапии. Поэтому после анализа первых 
12 нед лечения пациенты 1-й и 2-й групп получали 
Альгерон в дозе 1,5 мкг/кг. Соответственно срав-
нительный анализ вирусологических ответов (непо-
средственного и устойчивого) проводился между 
пациентами, получавшими Альгерон, независимо 
от того, какая доза препарата изначально была 
назначена, и между аналогичными показателями 
в группе сравнения (ПегИнтрон).

Среди инфицированных 1-м генотипом HCV 
пациентов, получавших Альгерон, НВО наблюдал-
ся у 83% (у 44 человек из 53), среди аналогичных 
пациентов, применявших ПегИнтрон, — у 71,4% 
(у 20 из 28); OR=1,96, 95% ДИ 0,66–5,8 (табл. 3). 
У больных с 2/3 генотипами ответ на момент окон-
чания терапии зафиксирован в 93,6% случаев среди 
пациентов группы Альгерона (у 44 из 47 пациентов) 
и в 81,8% случаев в группе сравнения — у 18 из 22 
человек (OR=3,3, 95% ДИ 0,66–16,10).

Таким образом, можно констатировать, что 
НВО отмечался с одинаковой частотой как в груп-
пах получавших Альгерон, так и в группе актив-
ного контроля, участники которой применяли 
ПегИнтрон. Статистически значимых различий 

в частоте достижения НВО не отмечено и при ана-
лизе полученных данных в подгруппах больных, 
стратифицированных по генотипу HCV.

Оценка частоты достижения УВО
Частота достижения УВО оценивалась как 

доля рандомизированных пациентов в каждой 
группе с достижением отрицательного результата 
ПЦР на РНК HCV (<15 МЕ/мл) через 24 нед 
после окончания лечения.

У лиц, имевших 1-й генотип, УВО отмечен у 36 
(67,9%) из 53 участников, получавших Альгерон, 
и у 16 (57,1%) из 28 применявших ПегИнтрон 
(mITT-анализ) — см. табл. 3. Статистически зна-
чимой разницы представленных данных не полу-
чено (OR=1,59, 95% ДИ 0,60–4,10).

Пациенты, инфицированные 2/3 генотипами 
HCV, достигли УВО в 83% случаев (39 из 47) 
в группе Альгерона и в 81,8% случаев (18 из 22) 
в группе ПегИнтрона (OR=1,1, 95% ДИ 0,29–
4,07) — см. табл. 3.

Полученные результаты позволяют заключить, 
что частота достижения конечной цели терапии 
хронического гепатита С — устойчивого вирусо-
логического ответа при использовании препарата 
Альгерон не имеет статистически значимых раз-
личий по сравнению с аналогичным показателем 
у пациентов, применявших в качестве препарата 
сравнения ПегИнтрон, включенный в стандарт ком-
бинированной ПВТ хронической HCV-инфекции.

Дополнительно для оценки частоты УВО 
использовался per-protocol analysis, который 
включал данные всех пациентов, прошедших 
запланированный курс терапии (см. табл. 3).

Среди пациентов с 1-м генотипом, приме-
нявших Альгерон, полный 48-недельный курс 
лечения прошли 44 из 53 пациентов. У данных 
участников УВО регистрировался в 81,8% случаев 
(см. табл. 3). Причинами досрочного окончания 
терапии являлись: отсутствие РВО (n=4), неже-
лательные явления (n=3), определяемая вирусная 
нагрузка на 24-й неделе терапии (n=1), отзыв 
согласия (n=1).

Среди пациентов с 2/3 генотипами запланиро-
ванный 24-недельный курс терапии Альгероном 
прошли 44 из 47 больных. Из этих 44 пациентов 
УВО достигли 88,6%. Причинами досрочного 
выбытия из исследования в 2 случаях послужило 
отсутствие приверженности лечению и несоблю-
дение процедур протокола участниками, в 1 слу-
чае — добровольный отзыв согласия на участие 
в исследовании.

В группе активного контроля полный 48-недель-
ный курс выполнен у 20 из 28 пациентов с 1-м 
генотипом HCV. УВО у данных пациентов достиг-
нут в 80% случаев. Причинами досрочного выбы-
вания из исследования и отмены проводимого 
лечения являлись: отсутствие РВО (n=4), нежела-
тельные явления (n=4).
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Пациенты, имеющие 2/3 генотипы вируса, 
прошли полный курс терапии ПегИнтроном в тече-
ние 24 нед в 18 случаях из 22. В этой подгруппе 
УВО зарегистрирован у всех больных. Досрочное 
выбывание из исследования в 3 случаях было свя-
зано с развитием нежелательных явлений, в 1 слу-
чае — с нарушением приверженности терапии 
и несоблюдением процедур исследования.

Полученные результаты о частоте достижения 
НВО и УВО в исследуемых группах, рассчи-
танной на основании mITT-принципа, а также 
о частоте достижения УВО в подгруппе пациен-
тов, прошедших полный курс предписанного лече-
ния (per protocol), суммированы в табл. 3.

Представляет интерес разделение больных, 
не достигших УВО, на подгруппы в зависимости 
от типа ответа на терапию. В группе пациен-
тов, не имевших УВО вследствие вирусологиче-
ской неудачи, которые получали Альгерон, доля 
участников с нулевым ответом (Null Response) 
составила 22,2% (4 из 18), с частичным ответом 
(Partial Response) — 5,6% (1 из 18), с рецидивами 
(Relapse) — 72,2% (13 из 18). В группе контроля 
среди лиц, не достигших УВО вследствие виру-
сологической неудачи, доля участников с Null 
Response составила 57,1% (4 из 7), с Relapse — 
42,9% (3 из 7) — рис. 2.

Оценка частоты достижения  
биохимического ответа

В настоящем исследовании было предусмо-
трено проведение биохимического анализа крови 
на каждом плановом визите — в первый месяц 
лечения 2 раза, далее — 1 раз в месяц (при нали-

чии значимых отклонений чаще) с целью оценки 
эффективности лечения и выявления возможного 
токсического действия проводимой терапии на 
функцию печени и почек для последующей моди-
фикации дозы препаратов.

На основании сывороточной концентрации 
аланинаминотрансферазы (АлАТ), отражаю-
щей степень цитолитических процессов в печени, 
оценивалась частота достижения биохимического 
ответа, которая рассчитывалась как доля боль-
ных (%) с зарегистрированным уровнем АлАТ 
≤40 Ед/л для мужчин и ≤31 Ед/л для женщин 
(согласно референсным значениям центральной 
лаборатории) после 12, 24 и 48 нед терапии (для 
пациентов с 1-м генотипом) и через 24 нед после 
окончания лечения.

Таблица 3
Частота достижения НВО и УВО в исследуемых группах, абс. число (%)

Результат

Альгерон + рибавирин (n=100) ПегИнтрон + рибавирин (n=50) 

Все  
генотипы 
(n=100) 

1-й генотип 
HCV  

(n=53)  

2/3-й  
генотипы 

HCV  
(n=47)  

Все геноти-
пы  

(n=50)

1-й генотип 
HCV  

(n=28)

2/3-й  
генотипы 

HCV  
(n=22) 

Непосредственный 
вирусологический 
ответ (mITT-анализ) 

88 из 100 
(88,0) 

44 из 53 
(83,0) 

44 из 47 
(93,6) 

38 из 50 
(76,0) 

20 из 28 
(71,4) 

18 из 22 
(81,8) 

Устойчивый виру-
сологический ответ 
(mITT-анализ) 

75 из 100 
(75,0) 

36 из 53 
(67,9) 

39 из 47 
(83,0) 

34 из 50 
(68,0) 

16 из 28 
(57,1) 

18 из 22 
(81,8) 

Per protocol-анализ

Альгерон 1,5 мкг/кг/нед + рибавирин  
(n=88) 

ПегИнтрон 1,5 мкг/кг/нед + рибавирин 
(n=38) 

Все  
генотипы 
(n=88)

1-й генотип
HCV (n=44)

2/3-й  
генотипы 

HCV  
(n=44)

Все  
генотипы 
(n=38)

1-й генотип  
HCV 

(n=20)

2/3-й  
генотипы  

HCV (n=18)

Устойчивый вирусо-
логический ответ

75 из 88 
(85,2) 

36 из 44 
(81,8) 

39 из 44 
(88,6) 

34 из 38 
(89,5) 

16 из 20 
(80,0) 

18 из 18 
(100,0) 

Примечание. р>0,05 при сравнении всех соответствующих показателей между группами и подгруппами в зависимости 
от генотипа HCV.

22,2

57,1

5,6

72,2

42,9

Нулевой ответ Частичный ответ Рецидив

Альгерон

ПегИнтрон

Рис. 2. Распределение пациентов в исследуемых 
группах, не достигших УВО вследствие вирусологи-
ческой неудачи, по типу ответа на терапию, %
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Таблица 4
Частота основных нежелательных явлений в исследуемых группах, абс.число (%)

Нежелательное явление Альгерон  
(n=101)

ПегИнтрон 
(n=50) 

Значение р  
(двусторонний 

ТКФ) при сравне-
нии групп

Гриппоподобный синдром 86 (85,15) 49 (98) p=0,02

Астения (слабость, вялость, усталость) 63 (62,38) 22 (44) p=0,04

Снижение массы тела:

1-й степени 25 (24,75) 12 (24) p=1

2-й степени 11 (10,9) 8 (16) р=0,44

3-й степени 1 (0,99) — —

Гипотиреоз 3 (2,97) 1 (2) p=1

Тиретоксикоз 1 (0,99) — —

Хронический тиреоидит 1 (0,99) — —

Головная боль 52 (51,48) 32 (64) p=0,17

Головокружение 12 (11,89) 5 (10) p=0,79

Депрессия 13 (12,87) 3 (6) p=0,27

Тревожность, беспокойство 2 (1,98) — —

Раздражительность, эмоциональная лабильность 15 (14,85) 4 (8) p=0,3

Нарушения сна 9 (8,91) 4 (8) p=1

Тошнота 14 (13,86) 7 (14) p=1

Рвота 6 (5,94) 3 (6) p=1

Боли в животе 9 (8,91) 3 (6) p=0,75

Изжога 5 (4,95) 1 (2) p=0,66

Снижение аппетита 10 (9,90) 10 (20) p=0,12

Диарея 17 (16,83) 4 (8) p=0,21

Сухой кашель 16 (15,84) 5 (10) p=0,45

Меноррагия — 1 (2) 

Дисменорея 4 (3,96) 2 (4) p=1

Миалгии 30 (29,70) 24 (48) p=0,03

Артралгии 33 (32,67) 16 (32) p=1

Оссалгии 5 (4,95) 1 (2) p=0,66

Алопеция 27 (26,73) 12 (24) p=0,84

Кожный зуд 21 (20,79) 7 (14) p=0,38

Сыпь 14 (13,86) 6 (12) p=0,81

Сухость, шелушение кожи 23 (22,77) 7 (14) p=0,28

Лейкопения:

1-й степени 29 (28,71) 13 (26) p=0,85

2-й степени 45 (44,55) 23 (46) p=1

3-й степени 20 (19,80) 11 (22) p=0,83

Нейтропения: 

1-й степени 11 (10,90) 10 (20) p=0,14

2-й степени 36 (35,64) 14 (28) p=0,37

3-й степени 29 (28,71) 13 (26) p=0,85

4-й степени 2 (1,98) 1 (2) p=1

Лимфопения: 

1-й степени 8 (7,92) 9 (18) p=0,098

Продолжение табл. 4 на с. 62
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У большинства пациентов как в группе 
Альгерона, так и в группе ПегИнтрона нормали-
зация уровня АлАТ происходила к 12-й неделе 
терапии независимо от генотипа вируса. Не отме-
чено статистически значимых различий между 
группами по частоте достижения биохимического 
ответа в контрольные временные точки.

Оценка безопасности
При анализе безопасности оценивались любые 

отклонения в самочувствии и лабораторных пока-
зателях пациентов, получивших хотя бы одну дозу 
препаратов в рамках клинического исследования. 
В анализ включены данные 101 больного, полу-
чившего хотя бы одну дозу Альгерона (с учетом 
пациента, выбывшего на ранних стадиях исследо-
вания по причине нарушения правил протокола — 
выраженная депрессия по шкале Бека до проведе-
ния одной инъекции, который был исключен из 
mITT-анализа), и 50 пациентов, получивших хотя 
бы одну дозу ПегИнтрона.

В целом, все зарегистрированные нежела-
тельные явления (табл. 4) были типичными для 
терапии препаратами интерферонов и рибави-
рина. Наиболее частой нежелательной реакцией 
являлось появление гриппоподобного синдрома, 
имевшего четкую временную связь с инъекцией 
пэгинтерферона альфа. Гриппоподобный синдром 
характеризовался лихорадкой, головной болью, 
ломотой в теле, возникающими в течение несколь-
ких часов после введения интерферона и сохра-
няющимися, как правило, не более 2–3 сут. 
Выраженность данной симптоматики регресси-
ровала по мере увеличения длительности тера-
пии. Гриппоподобный синдром наблюдался у 86 
(85,15%) пациентов, получавших Альгерон, и у 49 
(98%) больных группы сравнения (см. табл. 4). 
Различия между группами оказались статистиче-
ски значимыми (двусторонний ТКФ=0,02), что, 
по всей видимости, связано с некоторыми фарма-

кокинетическими отличиями данных препаратов, 
в частности с меньшим объемом распределения 
Альгерона.

Для группы Альгерона более характерным 
было возникновение астенического синдрома (сла-
бость, вялость, усталость) без лихорадки в пер-
вые сутки после выполнения очередной инъекции 
препарата (обнаружены статистически значимые 
различия между группами по частоте регистрации 
астении).

К часто встречавшимся нежелательным явлени-
ям относились головная боль, а также различные 
изменения со стороны психики (в основном в виде 
раздражительности, эмоциональной лабильности, 
депрессии). Связь указанных побочных реакций 
с проводимой терапией расценивалась исследо-
вателями как определенная. Достоверных разли-
чий по частоте данных нежелательных явлений 
в группах изучаемого препарата и препарата срав-
нения не найдено.

Характерные для применения интерферонов 
и рибавирина гематологические отклонения наблю-
дались в обеих группах пациентов. Наиболее 
часто отмечалась лейкопения, зарегистрированная 
у 94 больных, получавших Альгерон (93%) и у 47 
пациентов, получавших ПегИнтрон (94%). При 
этом клинически значимая лейкопения (2-й и 3-й 
степени) зарегистрирована у 65 (64,4%) больных 
группы Альгерона и у 34 (68%) пациентов груп-
пы сравнения (p>0,05). Характерными сдвигами 
лейкоцитарной формулы являлись нейтропения, 
лимфопения, лимфоцитоз. Также констатирова-
ны: тромбоцитопения — у 55 (54%) больных, 
получавших Альгерон, и у 28 (56%) пациентов 
группы сравнения, и анемия — у 85 (84%) боль-
ных группы Альгерона и у 41 (82%) пациента 
группы сравнения. Статистически значимых раз-
личий между группами при анализе показателей 
в зависимости от степени выявляемых отклонений 
не обнаружено.

Окончание табл. 4

2-й степени — 2 (4) —

3-й степени — 1 (2) —

Тромбоцитопения: 

1-й степени 47 (46,53) 23 (56) p=1

2-й степени 6 (5,94) 2 (4) p=0,72

3-й степени 2 (1,98) 3 (6) p=0,33

Анемия: 

1-й степени 73 (72,28) 33 (66) p= 0,45

2-й степени 12 (11,88) 8 (16) p=0,61

Гипергликемия 15 (14,85) 5 (10) p=0,46

Гипогликемия 17 (16,83) 8 (16) p=1

Повышение уровня тиреотропного гормона 12 (11,88) 3 (6) p=0,39

Снижение уровня тиреотропного гормона 6 (5,94) 5 (10) p=0,51
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Необходимость в снижении дозы препаратов, 
применявшихся в рамках данного клинического 
исследования (Альгерон, ПегИнтрон, Ребетол), 
и назначении сопутствующей терапии для кор-
рекции гематологических нарушений возникала 
у 46 (44,5%) человек в группе Альгерона и у 20 
(40%) в группе ПегИнтрона. При этом введение 
гранулоцитарных колониестимулирующих факто-
ров проводилось у 30,7% пациентов, получавших 
исследуемый препарат, и у 26%, применявших 
препарат сравнения. Это различие не является 
статистически достоверным (p=0,56) и связано 
с тем, что в начальном периоде исследования 50% 
больных из группы Альгерона получали большую 
дозу интерферона альфа-2b (2,0 мкг/кг/нед), 
что привело к увеличению частоты потребности 
в использовании филграстима. Необходимость 
в коррекции дозы или отмене ИФН в связи с раз-
витием лейко-, нейтро- и тромбоцитопении воз-
никла у 8 (7,92%) пациентов в группе Альгерона 
и у 5 (10%) в группе ПегИнтрона. Потребность 
в коррекции дозы или отмене Ребетола вследствие 
анемии отмечалась у 7 (6,93%) человек в группе 
Альгерона и у 8 (16%) в группе сравнения.

В целом можно сказать, что частота встре-
чаемости большинства нежелательных явлений 
в группах Альгерона и ПегИнтрона не имеет ста-
тистически достоверного различия. Таким обра-
зом, в проведенном исследовании продемонстри-
рованы схожие профили безопасности для данных 
препаратов.

Заключение
В настоящем исследовании гипотеза состо-

яла в том, что терапевтическая эффективность 
Альгерона, а также профиль безопасности пре-
парата, как минимум, не будут уступать аналогич-
ным параметрам у разрешенного к медицинскому 
применению препарата ПегИнтрон. Для определе-
ния оптимальной дозы Альгерона, позволяющей 
достичь наибольшей эффективности и безопасно-
сти в терапии ХГС, были сформированы две груп-
пы больных, получавших Альгерон в двух дозах 
из предполагаемого терапевтического диапазона 
(1,5 и 2,0 мкг/кг).

Сравнительный анализ частоты достижения 
вирусологических ответов, оцениваемых в стан-
дартные сроки (через 4, 12 нед, на момент окон-
чания терапии и спустя 24 нед после завершения 
лечения), продемонстрировал отсутствие различий 
между группами пациентов, получавших терапию 
Альгероном и ПегИнтроном, в том числе при ана-
лизе полученных данных в подгруппах больных 
в зависимости от генотипа вируса гепатита С.

Проведенный анализ частоты развития неже-
лательных явлений при применении исследуемых 
режимов ПВТ, в целом, показал наличие схожих 
профилей безопасности как в группах Альгерона, 
так и в группе сравнения. Побочные реакции, 
регистрирующиеся у участников исследования, 
являлись характерными для терапии препаратами 
пегилированных интерферонов и рибавирина.

Отсутствие различий в эффективности, ФК- 
и ФД-параметрах при использовании Альгерона 
в дозе 1,5 мкг/кг по сравнению с 2,0 мкг/кг, 
а также обнаружение тенденции дозозависимого 
характера в возникновении ряда нежелательных 
явлений при применении Альгерона позволили 
сделать вывод об оптимальной терапевтической 
дозе указанного препарата, равной 1,5 мкг/кг/
нед.

Резюмируя вышесказанное, можно заключить, 
что препарат пегилированного интерферона альфа-
2b Альгерон является эффективным и безопасным 
средством терапии хронической HCV-инфекции, 
не уступая по этим параметрам зарегистрирован-
ному препарату ПегИнтрон, признанному стан-
дартом в лечении гепатита С.

Выводы
Применение препарата Альгерон в комбинации 

с рибавирином в дозе 800–1400 мг/сут в рамках 
терапии ХГС у ранее не леченных больных харак-
теризуется высокой эффективностью, позволяя 
достичь устойчивого вирусологического ответа 
у 83% пациентов, инфицированных 2/3 геноти-
пами HCV, и у 67,9% больных с 1-м генотипом 
HCV. Статистически значимых различий с препа-
ратом сравнения ПегИнтрон не обнаружено.

Использование Альгерона в лечении боль-
ных ХГС характеризуется приемлемым профи-
лем безопасности с наличием побочных реакций, 
характерных для всех вводимых парентерально 
препаратов интерферона. В общей сложности 
статистически значимых различий с препаратом 
сравнения ПегИнтрон по частоте и выраженности 
нежелательных явлений не выявлено.

Полученные результаты позволяют рекомендо-
вать применение Альгерона в терапии ХГС у ранее 
не леченных пациентов по следующей схеме:

— при инфицировании 1-м или 4-м геноти-
пом HCV Альгерон 1,5 мкг/кг/нед + рибавирин 
800–1400 мг/сут в течение 48 нед.

— при инфицировании 2-м или 3-м генотипом 
вируса Альгерон 1,5 мкг/кг/нед + рибавирин 
800–1400 мг/сут в течение 24 нед.
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Отечественный препарат интерферона α-2b 
в терапии больных хроническим гепатитом С
Н. Б. Ковалева
Уральский государственный медицинский университет,
Медицинский центр «Уральский», г. Екатеринбург

Цель исследования. Изучить эффективность 
и безопасность отечественного препарата рекомби-
нантного интерферона α-2b Альтевир в комбина-
ции с рибавирином у больных хроническим гепати-
том С (ХГС), ранее не получавших противовирусную 
терапию (ПВТ).

Материал и методы. Проведена ретроспек-
тивная оценка результатов лечения 85 больных, 
среди которых было 49 (57%) мужчин  и 36 (43%) 
женщин. Все пациенты получали Альтевир по 3 млн 
МЕ подкожно через день и рибавирин (Рибапег). 
Продолжительность лечения составила 48 нед для 
пациентов с 1-м генотипом вируса гепатита С (ВГС) 
и 24 нед – для пациентов со 2-м и 3а генотипами 
ВГС.

Результаты. Авиремия через 24 нед после 
окончания терапии (устойчивый вирусологический 
ответ – УВО) была достигнута у 100% пациентов со 
2-м генотипом ВГС, у 95,8% пациентов с 3а гено-
типом ВГС и у 65,6% больных с 1b генотипом ВГС. 
Зарегистрированные побочные действия, хорошо 
известные при назначении интерферона α-2b, как 
правило, были легкими или умеренно тяжелыми, 
отмена ПВТ не потребовалась ни одному пациенту.

Выводы. При назначении больным ХГС со 2-м, 
3а генотипами ВГС и благоприятным прогнозом 
вирусологического ответа комбинированной ПВТ, 
включающей Альтевир и рибавирин, частота УВО 
может достигать 100 и 96% соответственно. При 
назначении больным ХГС с 1b генотипом ВГС и бла-
гоприятным прогнозом вирусологического ответа 
ПВТ, включающей Альтевир и рибавирин, частота 
УВО может достигать 66%.

 Ключевые слова: хронический гепатит С, 
Альтевир, лечение хронического гепатита С, побоч-
ные действия.
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Russian interferon α-2b drug in the treatment of chronic hepatitis C

Kovaleva N.B.

Chair of internal diseases postgraduate medical education and professional retraining, State educational state-funded  
institution of higher professional education «Ural state medical university», «Ural» Medical center Yekaterinburg

Aim of investigation. To study efficacy and safety 
of domestic recombinant interferon α-2b Altevir® in 
combination to ribavirin in previously untreated patients 
with chronic hepatitis C (CHC).

Material and methods. Retrospective treatment 
results rating of 85 patients (49 men (57%) and 36 
women (43%)) was carried out. All patients received 
3 million IU per day of Altevir subcutaneously and 
ribavirin (Ribapeg). Treatment duration was 48 wks for 
patients with 1-st genotype of hepatitis C virus (HCV) 
and 24 wks — for patients with 2nd and 3а HCV geno-
types.

Results. Aviremia in 24 wks after the end of ther-
apy (sustained virologic response — SVR) has been 
achieved in 100% of patients with 2-st HCV genotype, 
in 95,8% patients with 3а HCV genotype and in 65,6% 
patients with 1b HCV genotype. The registered adverse 
effects, well-known for interferon α-2b therapy, as a 
rule, were mild or moderate, AVT cancellation was not 
required in any patient.

Conclusions. For patients with CHC with 2-st, 3а 
HCV genotypes and favorable prognosis of virologic 
response at combined AVT, including Altevir and ribavi-
rin, SVR frequency can reach 100 and 96% respectively. 
At AVT, including Altevir and ribavirin to CHC patients 
with 1b genotype of HCV and favorable prognosis of 
virologic response, 66% SVR rate can be achieved. 

Key words: chronic hepatitis C, Altevir, treatment 
of chronic hepatitis C, adverse effects.
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день. Целесообразность его введения через день 
вместо 3 раз в неделю была обусловлена поло-
жительным влиянием на вирусную кинетику [8]. 
Все пациенты ежедневно получали также рибави-
рин (Рибапег). Доза последнего рассчитывалась 
в зависимости от массы тела: 800 мг/сут — при 
массе тела <65 кг; 1000 мг/сут — при 65–85 кг; 
1200 мг/сут — при >85 кг.

Перед назначением ПВТ с каждым пациентом 
обсуждались препараты, схемы лечения и потен-
циальные побочные эффекты. Помимо регуляр-
ных посещений лечащего врача, больные имели 
возможность ежедневно получать консультации по 
телефону в фиксированное время, что позволяло 
обсудить самочувствие и текущие результаты ана-
лизов [1]. Продолжительность лечения составила 
48 нед для пациентов с 1-м генотипом ВГС и 24 
нед — для пациентов с генотипами 2 и 3а.

Оценка уровня вирусной нагрузки была прове-
дена через 4, 12, 24 и 48 нед ПВТ, а также через 
24 нед после ее окончания. Основным критерием 
эффективности лечения был УВО (отрицательный 
результат ПЦР на вирусную РНК через 24 нед 
после ПВТ). В качестве критериев безопасности 
оценивались побочные действия, зарегистрирован-
ные на фоне терапии, и динамика лабораторных 
показателей.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Характеристика исследуемой популяции

Продолжительность анамнеза болезни у 30 
(35,3%) пациентов составила 3–5 лет, у 31 
(36,5%) — 8–20 лет, у 24 (28,2%) она была неиз-
вестна.

Основные пути инфицирования у больных, 
включенных в анализ, показаны на рис. 1.

Из приведенных данных видно, что среди 
путей инфицирования преобладало внутривенное 
введение наркотических средств (33%), в значи-
тельном числе случаев (24%) путь инфицирования 
установить не удалось.

Высокая вирусная нагрузка (≥600 тыс. МЕ/
мл) была выявлена у 44 (51,7%) пациентов, низ-
кая (<600 тыс. МЕ/мл) — у 41 (48,3%).

Результаты генотипирования представлены на 
рис. 2.

Основная доля больных имела генотип ВГС 
3а (56%). Эти результаты соответствуют данным 
предыдущих наших работ [3] и официальной ста-
тистике по Тюменской области [5]. Рост удельного 
веса генотипа 3а, по мнению ряда авторов [9], 
может быть связан с увеличением в структуре 
путей инфицирования внутривенного введения 
наркотических средств.

Биопсия печени была проведена 8 пациентам 
(9,4%). У всех индекс гистологической активности 

Со времени открытия вируса гепатита С 
(ВГС) прошло 25 лет, однако гепатит С 
остается актуальной проблемой как меди-

цинского, так и социального значения, что обу-
словлено ростом заболеваемости хроническим 
гепатитом С (ХГС) и частоты развития таких 
его осложнений, как цирроз печени и гепатоцел-
люлярная карцинома.

Вследствие отсутствия патогномоничных сим-
птомов болезнь нередко диагностируется случай-
но, спустя несколько лет после инфицирования, 
что может ухудшать прогноз.

В соответствии с отечественными и зарубеж-
ными клиническими рекомендациями стандартом 
лечения ХГС является комбинированная противо-
вирусная терапия (ПВТ) пегилированным интер-
фероном альфа с рибавирином.

Однако Федеральная программа льготного 
лекарственного обеспечения не может охватить 
всех пациентов, нуждающихся в ПВТ, а стои-
мость препаратов пегилированного интерферо-
на альфа недоступна для многих больных [2]. 
В связи с этим представляет интерес возможность 
использования стандартного интерферона альфа, 
который, согласно рекомендациям Российского 
общества по изучению печени (2013), в условиях 
ограниченного экономического ресурса можно 
назначать в комбинации с рибавирином боль-
ным ХГС. Одним из таких препаратов является 
отечественный рекомбинантный интерферон α-2b 
Альтевир.

Эффективность препарата Альтевир при лече-
нии указанных пациентов была продемонстриро-
вана в открытом многоцентровом клиническом 
исследовании, проведенном в 8 городах России 
в 2007–2009 гг. [4]. Частота устойчивого виру-
сологического ответа (УВО) при 2 и 3а геноти-
пах ВГС составила 86,7%, а при 1b генотипе — 
25–41,2%.

Нами был проведен анализ результатов лече-
ния больных ХГС при назначении ПВТ, включа-
ющей Альтевир® и рибавирин.

Целью анализа являлось изучение эффективно-
сти и безопасности препарата Альтевир® в комбина-
ции с рибавирином при назначении больным ХГС, 
ранее не получавшим ПВТ. В ходе исследования 
предусматривалось оценить на фоне ПВТ быстрый 
вирусологический ответ (БВО), ранний вирусо-
логический ответ (РВО), устойчивый вирусоло-
гический ответ, побочные действия ПВТ.

Материал и методы исследования
Проведена ретроспективная оценка результа-

тов лечения 85 больных, среди которых было 49 
мужчин (57%) и 36 женщин (43%). Диагностика 
ХГС основывалась на выявлении РНК вируса 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Альтевир назначали по 3 млн МЕ подкожно через 
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по Knodell был в пределах 6–8 баллов. У 4 чело-
век зарегистрирована степень фиброза F1, у 3 — 
F0, у одного — F2 по МЕТAVIR.

У 36 (42,4%) больных выполнена фиброэласто-
метрия: степень фиброза F1 и F2 выявлена у 15, 
F3 и F4 — у 6, F0 — у 15.

Таким образом, оценка гистологической актив-
ности печени была проведена у 44 (51,8%) пациен-
тов. Небольшая выборка и разные методы оценки 
(биопсия, неинвазивная диагностика) не позволя-
ют сделать выводы относительно всей исследуемой 
популяции. Однако можно предполагать преобла-
дание гепатита умеренной активности, портально-
го и начального мостовидного фиброза.

Повышение уровня аланинаминотрасферазы 
(АлАТ), как основного биохимического маркё-
ра активного вирусного гепатита, отмечено у 70 
(82,4%) пациентов, у 15 (17,6%) этот показатель 
был в пределах нормы. Вариабельность значений 
АлАТ составила от 26 до 431 ЕД/л. Большинство 
больных — 59 (69,4%) имели нормальный индекс 
массы тела (18–25 кг/м2), избыточная масса тела 
наблюдалась у 20 (23,5%), дефицит массы тела — 
у 6 (7,1%).

БВО, интерпретируемый как неопределяемый 
уровень вирусной РНК методом ПЦР через 4 нед 
ПВТ, зарегистрирован у 44% пациентов (14/32) 
с 1b генотипом ВГС и у 100% с 2 и 3а генотипами.

РВО (авиремия либо снижение уровня вирус-
ной РНК через 12 нед ПВТ как минимум на 2 lg) 
отмечался у 81% (26/32) больных с генотипом 
вируса 1b и у всех пациентов со 2 и 3а генотипами.

Частота УВО представлена на рис. 3.

16
Татуаж, пирсинг

13
Переливание

крови

8
Медицинские
манипуляции

6
Донорство

33
Внутривенное

введение наркотических
средств

24
Не установлен

Рис. 1. Структура путей инфицирования,%
Авиремия спустя 24 нед после окончания тера-

пии (УВО) была достигнута у 100% больных со 
2-м генотипом ВГС, у 95,8% (46/48) — с геноти-
пом 3а и у 65,6% (11/32) — с 1b генотипом.

УВО не удалось достичь у 13 пациентов (15,3% 
случаев), из которых у 2 был определен 3а гено-
тип вируса, у 11–1b генотип.

Полученные данные свидетельствуют о высокой 
частоте достижения УВО у больных ХГС, ранее не 
получавших лечение. При этом наличие негатив-
ных прогностических факторов (генотип вируса 1b, 
высокая вирусная нагрузка, возраст, степень фибро-
за) оказывало влияние на результаты терапии.

Безопасность лечения оценивали на основании 
побочных действий ПВТ и динамики основных 
лабораторных показателей. Гриппоподобный син-
дром зарегистрирован у 60 (71%) пациентов, кра-
пивница и кожный зуд — у 36 (41%), снижение 
массы тела — у 63 (74%), депрессия, раздражи-
тельность, ухудшение настроения — у 33 (40%), 
выпадение волос — у 15 (18%), лейкопения — 
у 19 (23%), анемия — у 19 (23%).

Гриппоподобный синдром, проявлявшийся 
повышением температуры тела до 37–39 °С, миал-
гией, головной болью, артралгией, купировался, 
как правило, самостоятельно. При крапивнице 
и кожном зуде с достижением положительного 
эффекта назначались пероральные или местные 
антигистаминные препараты, в случаях депрес-
сии — фитопрепараты, обладающие седативным 
действием, афобазол, коаксил.

При наличии анемии некоторые пациенты 
предъявляли жалобы на общую слабость, голово-
кружение, снижение работоспособности. У 6 чело-
век гемоглобин упал до 9 г/л, а у 13 — до 10 г/л, 
т. е. во всех случаях обнаружена анемия легкой 
степени. Семи пациенткам с железодефицитной 
анемией в анамнезе был назначен мальтофер, на 
фоне которого показатели выросли до 11 г/л. 
У одного больного на 2 нед снизили дозу Рибапега 
на 200 мг/сут. Пациентам с уровнем гемоглобина 
9 г/л был назначен стимулятор эритропоэза — 
эпокрин в дозе 4000 ЕД/день подкожно на 2 нед, 
после чего уровень гемоглобина повысился на 
3 г/л, и дальнейшего введения корригирующего 
препарата не потребовалось.

38
Генотип 1b

6
Генотип 2

56
Генотип 3а

Рис. 2. Структура генотипов ВГС,%
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65,6
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Рис. 3. Частота достижения УВО,%
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Лейкопения наблюдалась обычно на 5–12-й 
неделе лечения. В большинстве случаев (11 чело-
век) это была лейкопения I степени (3,0×109/л), 
у 6 пациентов она достигла II степени — 2,5–
2,2×109/л, у 2 больных нейтропения соответ-
ствовала III степени (750 нейтрофилов в 1 мкл). 
Коррекция лейкопении II и III степеней была 
проведена путем снижения частоты введения 
Альтевира на 1–2 нед или назначением реком-
бинантного гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора (препарат Нейпомакс) по 
300 мкг 1–2 раза в неделю в течение 2–3 нед. 
Корригирующая терапия лейкопении влияния на 
результаты противовирусного лечения не оказала.

Таким образом, все зарегистрированные побоч-
ные действия являлись хорошо известными для 
интерферона α-2b, как правило, были легкими 
или умеренно тяжелыми и полностью обратимы-
ми. Отмена ПВТ не потребовалась ни одному 
пациенту.

Результаты анализа продемонстрировали, что 
при назначении больным ХГС с генотипами виру-
са 2 и 3а, не получавшим ранее противовирусно-
го лечения, препарата Альтевир® в комбинации 
с рибавирином отмечается высокая частота дости-
жения УВО (100 и 96% соответственно), не усту-
пающая приводимой в литературе.

Обращает внимание эффективность ПВТ, 
включающей Альтевир, при неблагоприятном 1-м 

генотипе ВГС. Полученные значения УВО (66%) 
можно объяснить, с одной стороны, благопри-
ятной для лечения популяцией пациентов, с дру-
гой — высокой противовирусной активностью 
препарата.

На результаты ПВТ оказывало влияние нали-
чие негативных прогностических факторов (высо-
кие вирусная нагрузка, степень фиброза, возраст 
пациента, продолжительный анамнез болезни).

Выводы
При назначении больным ХГС со 2, 3а гено-

типами ВГС и благоприятным прогнозом виру-
сологического ответа на комбинированную ПВТ, 
включающую Альтевир и рибавирин, частота 
УВО может достигать 100 и 96% соответственно.

У больных ХГС с 1b генотипом вируса и бла-
гоприятным прогнозом вирусологического ответа 
на ПВТ при назначении указанных препаратов 
частота УВО может достигать 66%

При ХГС комбинированная ПВТ, включающая 
Альтевир® и рибавирин, характеризуется приемле-
мым профилем безопасности.

В условиях ограниченного экономического ресур-
са применение Альтевира в комбинации с рибави-
рином актуально для лечения больных ХГС.
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Цель исследования. Оценить связь полимор-
физма генов, кодирующих компоненты ренинангио-
тензиновой системы (AGT G-6A, AGT M235T и ATR1 
A1166C) со скоростью прогрессирования фиброза 
печени у больных хроническим гепатитом С (ХГС).

Материал и методы. Участвовавшие в исследо-
вании 109 больных ХГС и циррозом печени С с уста-
новленными стадией фиброза и длительностью 
заболевания были разделены на группу с «быстро 
прогрессирующим фиброзом» (55 человек, ≥0,130 
ед. фиброза/год) и группу с «медленно прогресси-
рующим фиброзом» (54 человека, <0,130 ед. фибро-
за/год). Определение полиморфизма исследуемых 
генов проводилось молекулярно-генетическими 
методами.

Результаты. У больных ХГС с «быстро прогрес-
сирующим фиброзом» по сравнению с группой 
«медленно прогрессирующего фиброза» досто-
верно чаще встречались минорная A-аллель (50,0 
и 33,3% соответственно, p=0,0126) и «мутантный» 
АА-генотип (27,3 и 11,1%, р=0,0324; ОШ АА=3,00; 
95% ДИ 1,07–8,45) гена AGT по локусу G-6A, а также 
минорная T-аллель (р=0,0407) гена AGT по локусу 
M235T и значимо реже — MM генотип полимор-
физма M235T гена AGT (20,8 и 44,4% соответствен-
но, p=0,0090; ОШ MM=0,33; 95% ДИ 0,15–0,73). 
Достоверных отличий между группами в распреде-
лении вариантных аллелей и генотипов гена ATR1 по 
локусу A1166C выявлено не было.

Заключение. Носительство мутантных аллелей 
гена ангиотензиногена по любому из локусов (G-6A 
или M235T) является фактором, прогнозирующим 
более быстрое прогрессирование заболевания. 
Поскольку хронический гепатит С — многофактор-
ное заболевание, целесообразно использовать 
анализ аллельных вариантов гена ангиотензиноге-
на в разработке персонифицированного подхода 
к ведению больных ХГС.

Ключевые слова: хронический гепатит С, ренин-
ангиотензиновая система, генетический полимор-
физм.

Проблема хронического гепатита С (ХГС) 
остается актуальной в связи с его широкой 
распространенностью, отсутствием вакци-

нопрофилактики, недостаточной эффективностью 
современных методов лечения и частотой развития 
цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюлярного рака 
(ГЦР) [3]. В настоящее время внимание исследо-
вателей в большей степени привлечено к преди-
кторам эффективности противовирусной терапии 
(ПВТ) и факторам риска развития фиброза при 
ХГС, чем к фенотипам болезни (клинической 
характеристике, лабораторным показателям, осо-
бенностям течения, прогнозу). Появилась настоя-
тельная необходимость выявлять группы больных, 
которым показана «незамедлительная» ПВТ для 
снижения риска трансформации фиброза в ЦП 
и развития ГЦР.

Установлено, что употребление алкоголя, муж-
ской пол, раса (не европейская), возраст старше 40 
лет к моменту инфицирования, нарушение обмена 
железа, ожирение и метаболический синдром, 
иммуносупрессивная терапия, а также коинфек-
ция ВИЧ или гепатита В ускоряют формирование 
фиброза и цирроза печени при ХГС [2, 5, 11, 37]. 
Для конкретного больного ни один из перечислен-
ных клинических или демографических призна-
ков, а также их сочетание не обладают высокой 
прогностической ценностью [38]. К решению этой 
проблемы позволило приблизиться развитие новых 
технологий в медицине, в первую очередь генети-
ческих исследований [11], в частности, изучение 
полиморфизма генов, контролирующих процессы 
апоптоза, воспаления, фиброза и функциональное 
состояние эндотелия. Так, анализ полиморфизма 

Aim of investigation. To estimate relation of poly-
morphism of genes encoding reninangiotensin sys-
tem components (AGT G-6A, AGT M235T and ATR1 
A1166C) with rate of liver fibrosis progression in patients 
with chronic hepatitis C (CHC).

Material and methods. Overall 109 patients with 
CHC and liver cirrhosis C with established stage of fibro-
sis and duration of disease have been divided into group 
of «rapidly progressing fibrosis» (55 patients, ≥0,130 
fibrosis points/year) and «slowly progressing fibrosis» 
(54 persons, <0,130 fibrosis units/year). Assessment 
of polymorphism of studied genes was carried out by 
molecular genetic methods.

Results. In CHC patients of «rapidly progressing 
fibrosis» group in comparison to «slowly progressing 
fibrosis» group minor A-allele (50,0 and 33,3% respec-
tively, p=0,0126) and «mutant» АА-genotype (27,3 and 
11,1%, р=0,0324; OR АА=3,00; 95% CI 1,07-8,45), AGT 
gene on locus G-6A, as well as minor T-allele (р=0,0407) 
of AGT gene in M235T locus were significantly more 
common while MM genotype of M235T polymorphism 
of AGT gene (20,8 and 44,4%, respectively, p=0,0090; 
OR MM=0,33; 95%-CI 0,15–0,73) were significant less 
frequent. No significant differences between groups in 
distribution of alternative alleles and genotypes of ATR1 
gene on A1166C locus have been revealed. 

Conclusion. Carriage of mutant alleles of angio-
tensinogen gene on any of loci (G-6A or M235T) is the 
factor predicting more rapid progression of disease. As 
chronic hepatitis C is multifactorial disease, it is rational 
to use testing of allelic variants of angiotensinogen gene 
in patient-specific approach at CHC management.

Key words: chronic hepatitis C, reninangiotensin 
system, genetic polymorphism.
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генов интерлейкина 28В и белка IP10 помогает 
выявить среди больных ХГС с 1-м генотипом HCV 
РНК группу с потенциально высокой эффективно-
стью стандартной терапии, а мутация гена, коди-
рующего инозинтрифосфатазу, прямо коррелиру-
ет с развитием рибавирин-индуцированной анемии 
[4, 8, 17, 18, 20, 34].

H. Huang и соавт. на основе точечных нуклео-
тидных замен (SNPs) в 7 генах разработали шкалу 
риска развития цирроза (Cirrhosis Risk Score), 
которая может прогнозировать прогрессирование 
фиброза лучше, чем клинические параметры. 
Эта шкала была получена методом полногеном-
ного скрининга аллельных ассоциаций, и роль 
в фиброгенезе 5 из 7 выявленных генов до сих 
пор неизвестна [25]. Другим подходом является 
поиск генов-кандидатов из числа тех, что коди-
руют медиаторы, вовлеченные в известные звенья 
фиброгенеза в печени, такие как интерлейкины, 
гемоферритин или NAD (P) H-оксидаза [1, 7, 9].

В развитии фиброза большое значение имеют 
процессы активации локальной тканевой систе-
мы ангиотензина-II, все ключевые компоненты 
которой при ХГС экспрессируются в повреж-
денной печени: ангиотензиноген, ангиотензин-
превращающий фермент (АПФ) и химаза, сам 
ангиотензин-II и его рецепторы 1-го (АТ 1-Рц) 
и 2-го типа (АТ 2-Рц) [14, 22, 31, 35]. Связывание 
ангиотензина-II с АТ 1-Рц способствует про-
лиферации и миграции активированных звезд-
чатых клеток печени, секреции ими провоспа-
лительных цитокинов и синтезу коллагена [13, 
15]. Напротив, связывание ангиотензина-II с АТ 
2-Рц ингибирует окислительный стресс и фиброге-
нез [12]. При активации звездчатых клеток печени 
(in vitro и in vivo) значительно повышается экс-
прессия в них АТ 1-Рц, в то время как экспрессия 
АТ 2-Рц остается крайне низкой, на гепатоцитах 
также доминируют рецепторы первого типа [12]. 
Поэтому повышение концентрации ангиотензина-II 
в печеночной ткани приводит к фиброгенезу [14]. 
Генетическое же или фармакологическое (инги-
биторами АПФ и/или антагонистами AT 1-Рц) 
блокирование ренинангиотензиновой системы 
(РАС) замедляет фиброгенез [23, 28, 30, 44].

В литературе описано множество полиморф-
ных сайтов гена AGT, кодирующего ангиотензи-
ноген — предшественник ангиотензинов. Мыши 
с делецией гена AGT устойчивы к развитию 
фиброза [16]. Хорошо изучены нуклеотидные 
замены M235T и G-6A в промоторном участ-
ке, которые часто сцеплены между собой [27] 
(рис. 1). Нуклеотидная замена гуанина на аденин 
в проксимальной промоторной области гена AGT 
(G-6A) повышает экспрессию гена AGT и ассоци-
ируется с увеличением синтеза ангиотензиноге-
на и, как следствие, ангиотензинов у носителей 
А-аллели [26]. Замена нуклеотида тимина (T) 
на цитозин (C) во 2-м экзоне этого гена (T803C) 
приводит к замене аминокислоты метионина (М) 
на треонин (Т) в позиции 235 белкового про-
дукта (М235Т). Аллель 235T AGT ассоциируется 
с резким увеличением уровня циркулирующего 
ангиотензина-II — его концентрация в плазме 
гомозигот ТТ на 15–40% выше, чем у гомозигот 
ММ [27] (см. рис. 1).

Рецептор 1-го типа к ангиотензину II — основ-
ной рецептор ангиотензинов — кодируется геном 
ATR1. Полиморфизм гена ATR1 A1166C заклю-
чается в точечной замене аденина на цитозин 
в позиции 1166 3’ нетранслирующей области гена 
ATR1 — в цис-регуляторном сайте. В норме этот 
участок распознается специфической микроРНК 
(miR-155), подавляющей экспрессию гена. Когда 
присутствует 1166C-аллель, способность miR-155 
взаимодействовать с регуляторным сайтом снижа-
ется, вследствие чего возрастает экспрессия гена, 
что приводит к увеличению плотности АТ 1-Рц.

Цель данного исследования — оценить связь 
полиморфизма генов, кодирующих компоненты 
ренинангиотензиновой системы (AGT G-6A, AGT 
M235T и ATR1 A1166C) со скоростью прогресси-
рования фиброза печени у больных ХГС.

Материал и методы исследования
В исследование были включены 109 больных 

хроническим гепатитом С, в том числе с наличи-
ем цирроза печени в его исходе, наблюдавшихся 
в гепатологическом отделении Клиники нефроло-
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Рис. 1. Основные полиморфные участки гена ангиотензиногена и связь его полиморфизма М235Т с концен-
трацией ангиотензина-I в плазме (по [27])
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гии, внутренних и профессиональных заболеваний 
им. Е.М. Тареева ПМГМУ им. И.М. Сеченова 
в период с января 2002 г. по январь 2012 г. 
Критериями включения служили наличие ХГС 
или ЦПС, установленные стадия фиброза и дли-
тельность заболевания, принадлежность к евро-
пеоидной расе, а также подписанное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. 
Критерием исключения было наличие одного или 
нескольких дополнительных факторов поражения 
печени (злоупотребления алкоголем, сочетанной 
инфекции вирусами гепатита В, дельта или ВИЧ, 
болезни Вильсона–Коновалова, аутоиммунного 
гепатита, первичного билиарного цирроза, пер-
вичного склерозирующего холангита или наслед-
ственного гемохроматоза). В качестве группы 
сравнения участвовали 299 здоровых доноров 
крови — мужчин и женщин, не имевших маркёров 
ВГС и других этиологических факторов пораже-
ния печени, с нормальным сывороточным уровнем 
билирубина и трансаминаз.

Стадия фиброза у 89 из 109 больных, вклю-
ченных в исследование, установлена при биопсии 
печени с полуколичественной оценкой его по шкале 
METAVIR; 8 больным была проведена эластоме-
трия печени с помощью аппарата «Фиброскан» 
(«Echosens», Франция) — в 2 случаях данные 
эластометрии были подтверждены результатами 
«Фиброактитеста» (BioPredictive, Франция); еще 
у 12 больных с общепринятыми клинико-лабора-
торными и инструментальными признаками ЦП 
стадия фиброза оценена как F4. Оценка темпа 
прогрессирования фиброза проводилась по фор-
муле, предложенной T. Poynard и соавт. [37]: 
Скорость прогрессирования фиброза [ед. фибро-
за/год] = F/T, где F — стадия фиброза печени 
по шкале METAVIR (ед. фиброза), T — длитель-
ность заболевания (годы).

Длительность заболевания определялась как 
период от наиболее раннего из равнозначных 
факторов риска (первая внутривенная инъекция 
наркотика, первая трансфузия цельной крови или 
ее компонентов, полостная операция или жел-
тушная форма острого вирусного гепатита С) до 
установления стадии фиброза печени. При указа-
нии в анамнезе на наличие у больного нескольких 
факторов риска инфицирования отсчет начинался 
от того из воздействий, которое предполагает мак-
симальный объем инфицирующего материала.

Определение полиморфизма генов AGT G-6A 
и ATR1 A1166C проводилось методом полимор-
физма длины рестриктных фрагментов (ПДРФ) 
продуктов полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
на термоциклере «Master Cycler Gradient» фирмы 
«Eppendorf» с помощью описанной в литературе 
структуры праймеров и соответствующих эндо-
нуклеаз. Визуализацию результатов осуществля-
ли путем электрофореза в 2% агарозном геле 
с бромистым этидием при 150 В и 290 мА. Для 

определения размера фрагментов использовали 
стандарт размеров длин фрагментов ДНК фирмы 
«Life Technologies». Определение аллельных вари-
антов гена AGT по полиморфному сайту M235T 
осуществляли методом ПЦР в реальном времени 
(RT-PCR taqMan) на амплификаторе «Rotor-
Gene-3000» фирмы «Corbett Research».

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакетов прикладных статистических 
программ «Statistica 10.0» (StatSoft Inc., США) 
и «Microsoft Office Excel 2007». Количественные 
значения с нормальным распределением были 
представлены в виде среднего ± репрезента-
тивная ошибка среднего (M±m), для их ана-
лиза использовали двухвыборочный t-критерий 
Стьюдента. Анализ качественных признаков про-
водили с применением двустороннего точного 
критерия Фишера, в таблицах сопряженности 2×3 
применялся критерий χ 2 Пирсона. Также исполь-
зовался критерий отношения шансов (ОШ) [19] 
и 95% доверительного интервала для отношения 
шансов (95% ДИ). Достоверными считались раз-
личия при p<0,05.

Результаты исследования
Среди обследованных больных было 30 (27,5%) 

мужчин и 79 (72,5%) женщин в возрасте от 18 лет 
до 81 года (49,9±1,3), из которых у 59 (54,1%) 
человек диагностирован ХГС на различных стади-
ях фиброза: у 37 (33,9%) — F1 по METAVIR, у 15 
(13,8%) — F2, у 7 (6,4%) — F3. Еще у 50 (45,9%) 
пациентов был выявлен ЦП в исходе ХГС (F4). 
Высокая доля F2–F4 стадий фиброза и отсутствие 
стадии F0 объясняются особенностями выбор-
ки обследуемых — пациенты с манифестным 
течением заболевания, нуждавшиеся в стацио-
нарном лечении в специализированном гепатоло-
гическом отделении, а также целенаправленным 
отбором больных ЦП для получения сопостави-
мых по численности групп. Преобладание женщин 
обусловлено жесткими критериями исключения 
(мужчины чаще злоупотребляли алкоголем или 
имели коинфекцию ВИЧ или вируса гепатита В). 
Инфицирование происходило в возрасте от 1 года 
до 54 лет (в среднем 25,8±1,2 года), предполага-
емая длительность заболевания составила в сред-
нем 20,5±1,0 года.

У 55 пациентов (50,5%) расчетная скорость 
прогрессирования фиброза была 0,130 ед. фибро-
за/год и выше (0,284±0,039). Эти лица составили 
группу с «быстро прогрессирующим фиброзом» 
(табл. 1). У 54 больных (49,5%) темп про-
грессирования не достигал 0,130 ед. фиброза/
год (0,072±0,004), они были отнесены в группу 
с «медленным развитием фиброза» (см. табл. 1).

У больных с быстрым темпом развития фибро-
за по сравнению с группой медленно прогресси-
рующего фиброза достоверно чаще встречались 
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A аллель гена AGT по локусу G-6A (50,0 и 33,3% 
соответственно, p=0,0126; рис. 2а) и гомозигот-
ный мутантный генотип –6AA (27,3 и 11,1% соот-
ветственно, р=0,0324; рис. 2б), табл. 2.

Носительство –6АА-генотипа в 3 раза повыша-
ет риск быстрого развития цирроза у больных ХГС 
(ОШ АА=3,00; 95% ДИ 1,07–8,45; см. табл. 2), 
и эффект данного генотипа на прогноз у больных 
ХГС можно считать негативным.

При сравнении частот аллелей и генотипов 
полиморфизма M235T гена AGT у пациентов 
с быстрым прогрессированием фиброза достовер-
но чаще встречалась аллель T и реже — аллель M, 
чем в группе с медленно прогрессирующим фибро-
зом (р=0,0407; см. табл. 2, рис. 3а). При этом 
у больных с быстрым темпом развития фиброза по 
сравнению с группой медленного формирования 

фиброза реже выявлялся «дикий» генотип MM 
(20,8 и 44,4% соответственно) и чаще — гетеро-
зиготный генотип MT (50,9 и 31,5% соответствен-
но, р=0,0268). При объединении генотипов ТТ 
и MT в одну подгруппу достоверность различий 
в распределении частот генотипов между группа-
ми возрастала (p=0,0090; рис. 3б). Наследование 
235ММ-генотипа в 3 раза понижает риск быстрой 
трансформации ХГС в ЦП (ОШ ММ=0,33; 95% 
ДИ 0,12–0,94; см. табл. 2), поэтому данный гено-
тип можно считать протективным в отношении 
течения ХГС.

Мы не выявили достоверных отличий в рас-
пределении вариантных аллелей и генотипов гена 
ATR1 по локусу A1166C между группами больных 
ХГС с различной скоростью прогрессирования 
фиброза печени (см. табл. 2).

Таблица 1
Сравнительные демографические, клинические и лабораторные характеристики  

групп больных с различной скоростью прогрессирования фиброза

Признак
«Быстрый  
фиброз» 
(n=55) 

«Медленный  
фиброз» 
(n=54) 

p

Средний темп прогрессирования фиброза, ед. фиброза/год 0,28±0,04 0,07±0,03 0,000001

Пол, абс. число (%) 

мужчины 18 (32,7) 12 (22,2) 
0,2844

женщины 37 (67,3) 42 (77,8) 

Возраст, лет 52,8±1,7 47,0±2,0 0,0318

Больные моложе 40 лет, абс. число (%) 8 (14,5) 17 (31,5) 0,0422

Женщины моложе 50 лет/все больные,% 14,5 38,9 0,0049

Больные с ЦП, абс. число (%) 40 (72,7) 10 (18,5) <0,00001

Длительность заболевания, годы 17,1±1,1 24,0±1,4 0,0003

Максимальная активность цитолиза, нормы 4,3±1,6 2,9±1,8 0,0300

Генотип вируса, абс. число (%):

1-й 29 (70,7) 36 (78,3) 
0,4659

не 1-й 12 (29,3) 10 (21,7) 

Возраст на момент инфицирования, годы 30,9±1,5 20,7±1,5 0,000009

Быстрый фиброз Медленный фиброз

G A GG + GA AA

50,0

66,7

50,0

33,3

72,7

88,9

27,3

11,1

p=0,0126

p=0,0324

а б

Рис. 2. Распределение аллелей (а) и генотипов (б) гена ангиотензиногена по локусу G-6A у больных ХГС 
с различной скоростью развития фиброза,%
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Распределение генотипов и аллелей исследо-
ванных генов в обеих группах пациентов и в груп-
пе сравнения находилось в соответствии с распре-
делением Харди–Вейнберга, что свидетельствует 
о репрезентативности выборки и корректности 
определения вариантных маркёров.

Обсуждение результатов  
исследования
Полиморфизм гена AGT обусловливает различ-

ную физиологическую активность ангиотензиноге-
на в плазме (см. рис.1) и ассоциируется с ухуд-
шением течения и прогрессированием различных 
заболеваний, при которых участки функциональ-

Таблица 2
Распределение аллелей и генотипов генов РАС у больных ХГС  

с различной скоростью прогрессирования фиброза печени

Ген Аллель/ 
Генотип

Быстрый  
фиброз,  
n (%) 

Медленный  
фиброз,  
n (%) 

p ОШ 95% ДИ 
(ОШ) 

Группа  
сравнения,  

n (%) 

A
G

T
 G

-6
A

G 55 (50,0) 72 (66,7)*
0,0126

0,50 0,29–0,86 286 (47,8)*

A 55 (50,0) 36 (33,3)* 2,00 1,16–3,46 312 (52,2)*

GG 15 (27,3) 24 (44,4)*

0,0512

0,47 0,21–1,03 68 (22,7)*

GA 25 (45,4) 24 (44,4)* 1,04 0,49–2,22 150 (50,2)*

AA 15 (27,3) 6 (11,1)* 3,00 1,07–8,45 81 (27,1)*

GG+GA 40 (72,7) 48 (88,9)* 0,0324 0,33 0,12–0,94 218 (72,9)*

GA+AA 40 (72,7) 30 (55,6)* 0,0615 2,13 0,97–4,67 231 (77,3)*

A
G

T
 M

23
5T

M 49 (46,2) 65 (60,2) 
0,0407

0,57 0,33–0,98 311 (52,0) 

T 57 (53,8) 43 (39,8) 1,76 1,02–3,02 287 (48,0) 
MM 11 (20,8) 24 (44,4)*

0,0268

0,33 0,15–0,73 83 (27,8)*

MT 27 (50,9) 17 (31,5)* 2,26 1,05–4,88 145 (48,5)*

TT 15 (28,3) 13 (24,1)* 1,24 0,52–2,95 71 (23,7)*

MM+MT 38 (71,7) 41 (75,9) 0,6189 0,80 0,34–1,91 228 (76,3) 

MT+TT 42 (79,2) 30 (55,6)* 0,0090 3,05 1,36–6,85 216 (72,2)*

A
T
R

1 
A

11
66

C

A 90 (81,8) 79 (73,1) 
0,1252

1,65 0,87–3,15 448 (74,9) 

C 20 (18,2) 29 (26,9) 0,61 0,32–1,15 150 (25,1) 

AA 38 (69,1) 30 (55,6) 

0,3346

1,79 0,82–3,88 167 (55,9) 

AC 14 (25,5) 19 (35,2) 0,63 0,28–1,42 114 (38,1) 

CC 3 (5,5) 5 (9,3) 0,57 0,13–2,49 18 (6,0) 

AA+AC 52 (94,5) 49 (90,7) 0,4463 1,77 0,40–7,80 281 (94,0) 

AC+CC 17 (30,9) 24 (44,4) 0,1447 0,56 0,26–1,21 132 (44,1) 

*Достоверность различий с группой сравнения (p<0,05 для двустороннего теста Фишера).

Быстрый фиброз Медленный фиброз

а б

46,2

60,2

53,8

39,8

M T

p=0,0407

ММ МТ ТТ

20,8

44,4

50,9

31,5
28,3

24,1

p=0,0268

Рис. 3. Распределение аллелей (а) и генотипов (б) гена ангиотензиногена по локусу M235T у больных ХГС 
с различной скоростью развития фиброза
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но активных тканей пораженного органа замеща-
ются фиброзными тяжами [10, 27]. Локальный 
тканевой компонент РАС, обнаруженный в тканях 
головного мозга, почек, легких, сердца, пече-
ни, эндокринных органов, кровеносных сосудов, 
желудочно-кишечного тракта, в сетчатке глаза, 
в жировой и гемопоэтической тканях, может 
функционировать независимо от циркулирующего 
компонента и способен активироваться, даже если 
активность циркулирующей РАС снижена или 
нормальна [33].

Полиморфизм G-6A промоторного участка гена 
AGT влияет на экспрессию ангиотензиногена: носи-
тельство мутантного АА генотипа ведет к повы-
шению транскрипции гена AGT и хроническому 
подъему базальной концентрации ангиотензина-II 
[27]. Наследование «дикой» G-аллели снижает 
риск как артериальной гипертензии, так и сердеч-
но-сосудистых заболеваний, хронических заболе-
ваний почек независимо от уровня артериального 
давления [24]. F. Xiao и соавт. [42] показали, что 
носительство мутантных генотипов в гене AGT 
по локусам –20 и –6 коррелирует с развитием 
ЦП у больных хроническим гепатитом. B иссле-
довании E. E. Powell и соавт. [36] обнаружена 
корреляция наследования АА генотипа гена AGT 
с более тяжелыми (F3/F4) стадиями фиброза 
у больных ХГС, что подтверждается и результа-
тами данной работы.

Носительство 235Т-аллели и 235ТТ генотипа 
гена AGT предопределяет склонность к ряду забо-
леваний, прежде всего к артериальной гипертен-
зии, а также к инсульту, диабетической нефропа-
тии и инфаркту миокарда [27]. В нашем исследо-
вании носители 235Т-аллели (генотипы МТ и ТТ) 
достоверно чаще встречались в группе с быстро 
прогрессирующим фиброзом, носительство же 
«дикого» гомозиготного генотипа ММ можно счи-
тать благоприятным прогностическим фактором 
и маркёром медленного прогрессирования фибро-
за у больных ХГС. Имеется высокая степень 
сцепления полиморфных локусов G-6A и М235Т 
гена AGT, наследование минорных аллелей по 
каждому из локусов коррелирует как с повы-
шением концентрации ангиотензина-II в плазме, 
так и с предрасположенностью к различным забо-
леваниям, а носительство обоих полиморфных 
маркёров приводит к синергетическому усилению 
генетического эффекта [27, 41].

В нашей работе наследование 235Т-аллели, как 
наследование –6G-аллели, служило неблагоприят-
ным маркёром в отношении скорости прогрессиро-
вания фиброза. В доступной нам литературе была 
обнаружена лишь одна публикация, посвященная 
связи полиморфизма М235Т гена AGT с фиброзом 
печени, — сообщение E.H. Forrest и соавт. [21], 
в котором 195 пациентов с ХГС были разделены 
на три группы (0–1 стадии фиброза по Ishak, 2–3 
стадии и 4–6 стадии). Распределение в этих груп-

пах аллельных вариантов генов AGT (по локусам 
M235T и G-6A), АПФ и ATR1, согласно наблю-
дениям названных авторов, не имело достоверных 
отличий [21]. Необходимо отметить, что в дан-
ном исследовании не учитывалась длительность 
инфекции, а значит, в группу «мягкого» или «про-
межуточного» фиброза могли попадать и больные 
с кратким анамнезом заболевания, у которых при 
дальнейшем наблюдении трансформация в цирроз 
печени могла произойти менее чем через 20 лет 
от момента инфицирования. Это обстоятельство, 
а также различия исследованных популяций 
и шкал полуколичественной оценки стадий фибро-
за могут объяснить расхождение полученных нами 
результатов и указанной работы.

По сведениям H. Yoshiji и соавт. [44], АТ 1-Рц 
играют ключевую роль в развитии фибротических 
изменений при хронических заболеваниях печени. 
В экспериментах на мышах с делецией гена ATR1 
было показано, что у АТR1-нокаутных мышей по 
сравнению с животными дикого типа отмечаются 
уменьшение активности воспаления, снижение 
содержания продуктов перекисного окисления 
липидов и выраженность фиброза и стеатоза пече-
ни [29, 32, 43]. Полиморфизм A1166C гена ATR1 
является фактором риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний (аллель 1166С ассоциируется 
с повышением риска ишемической болезни сердца, 
инфаркта миокарда, гипертонии, диабетической 
нефропатии, депрессии и легочной гипертензии), 
а также фибротических изменений в различных 
органах [6]. S. Sookoian и соавт. [39] обнару-
жили, что среди больных ЦП вирусной (HCV) 
и алкогольной этиологии у носителей «дикого» АА 
генотипа терапевтическое действие на системную 
гемодинамику 12-недельного введения лозартана 
в дозе 25 мг/д проявлялось чаще, чем у носителей 
АС и СС генотипов. Единственной публикацией, 
посвященной анализу взаимосвязи полиморфиз-
ма A1166C гена ATR1 со стадией фиброза пече-
ни у больных ХГС, была работа E.H. Forrest 
и соавт. [21], в которой подобной корреляции 
найдено не было.

Заключение
Результаты нашего исследования указывают 

на возможное влияние полиморфизма генов РАС 
на скорость прогрессирования фиброза у боль-
ных ХГС. Носительство минорных аллелей гена 
ангиотензиногена по любому из локусов (G-6A 
или M235T) является фактором, прогнозирующим 
более быстрое прогрессирование заболевания. 
Поскольку хронический гепатит С — многофак-
торное заболевание, целесообразно использовать 
анализ аллельных вариантов гена ангиотензино-
гена в разработке персонифицированного подхода 
к ведению больных ХГС.
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Цель исследования. Синдром Линча — наслед-
ственный синдром, вызванный герминальной мута-
цией в одном из генов репарации неспаренных 
оснований и обусловливающий высокий риск раз-
вития рака толстой кишки. На данный момент нет 
критериев, позволяющих выявлять всех носителей 
мутации, и разработка новых рекомендаций про-
должается, что и послужило задачей проведенного 
исследования.

Материал и методы. Поиск микросателлитной 
нестабильности (МСН), характерной для синдрома 
Линча, проводился в образцах опухоли 73 пациентов 
методом фрагментного анализа. При ее выявлении 
осуществлялся поиск герминальных мутаций мето-
дами полимеразной цепной реакции, электрофоре-
за и прямого секвенирования.

Результаты. Микросателлитная нестабильность 
обнаружена в 17 опухолевых образцах (23%, 17/73). 
У 9 человек выявлены герминальные мутации, что 
позволило отнести эту группу к больным с синдро-
мом Линча. Из 9 мутаций 3 описаны впервые в мире.

Differentiation of Lynch syndrome from other forms of non-polyposis  
colorectal cancer among Russian patients

A.S. Tsukanov, N.I. Pospehova, V.P. Shubin, I.Yu. Sachkov, S.N. Zhdankina, A.A. Ponomarenko,  
E.G. Rybakov, S.I. Achkasov, V.N. Kashnikov, S.А. Frolov, Yu.A. Shelygin

Federal state-funded institution «State Scientific Center of Coloproctology»  
Ministry of heathcare of the Russian Federation

Aim of investigation. Lynch's syndrome is heredi-
tary syndrome caused by germline mutation in one of 
reparation genes not coupled bases and causing high 
risk of colorectal cancer development. At present there 
are no criteria, allowing to reveal all mutation carriers, 
and development of new guidelines is still going on, that 
became a task for original study.

Material and methods. Search of microsatellite 
instability (MSI), characteristic for Lynch's syndrome, 
was carried out in tumor samples of 73 patients by frag-
ment analysis method. At its detection search of germ-
line mutations by polymerase chain reaction methods, 
electrophoresis and direct sequencing was carried out.

Results. Microsatellite instability was found out in 
17 neoplastic samples (23%, 17 of 73). At 9 person 
germline mutations that has allowed to attribute this 
group to patients to Lynch's syndrome were revealed. 
Three of 9 mutations were described for the first time 
in the world.

Conclusions. According to neoplastic MSI, age and 
family history two new criteria for Lynch's syndrome 
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Выводы. На основании опухолевой МСН, воз-
раста и отягощенности семейной истории были 
предложены два новых критерия для поиска россий-
ских пациентов с синдромом Линча. Эффективность 
первого критерия составила 60%, второго — 85,7%.

Ключевые слова: синдром Линча, рак толстой 
кишки, микросателлитная нестабильность, гены 
MMR, герминальные мутации.

Синдром Линча, известный как «наследствен-
ный неполипозный рак толстой кишки», 
является наследственным заболеванием, 

вызываемым герминальной мутацией в одном 
из генов репарации неспаренных оснований, — 
mismatch repair (MMR) [4]. Для данного синдро-
ма характерно, в первую очередь, развитие непо-
липозного рака толстой кишки (РТК), а также 
рака желудка, яичников и других органов [2]. 
Предположительно от 1 до 3% всех случаев РТК 
обусловлено данным синдромом. По некоторым 
сообщениям, до 1 млн человек в Европе могут 
иметь мутацию в генах MMR. Указанные гены 
были описаны в последнее десятилетие прошлого 
века. К ним относятся: MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2 [12]. При этом более 90% наследственных 
мутаций сосредоточено в генах MLH1, MSH2 
и MSH6. Система MMR устраняет ошибки между 
некомплементарными основаниями, а также уда-
ляет петли инсерции — делеции, выполняя функ-
ции поддержания целостности генома и супрессии 
опухоли [5].

Наследственная или соматическая инактивация 
генов системы MMR приводит к возникновению 
в опухоли микросателлитной нестабильности 
(МСН). Микросателлитная нестабильность встре-
чается более чем в 90% колоректальных опухолей, 
обусловленных синдромом Линча [9]. Тем не 
менее, одно только наличие микросателлитной 
нестабильности не является достаточным диагно-
стическим признаком данного синдрома, так как 
от 13 до 20% спорадического РТК также могут 
иметь высокий уровень МСН, в основном вызван-
ный гиперметилированием промоторного участка 
гена MLH1 [3].

Описанная клинико-генетическая картина син-
дрома Линча является довольно непростой. Как 
известно, РТК занимает ведущие позиции в струк-
туре онкологических заболеваний (в России толь-
ко в 2009 г. диагностировано более 57 000 новых 
случаев [1]), а значит, отбор пациентов с син-
дромом Линча вызывает большую трудность 
в связи с невозможностью проведения молеку-
лярно-генетических исследований у всех боль-
ных, страдающих РТК. Задача по определению 
критериев для отбора пациентов, с наибольшей 
вероятностью имеющих наследственную мутацию 
в генах MMR, решается уже более 20 лет. Первые 

клинические критерии (Амстердамские) для отбо-
ра семей с этим синдромом были разработаны 
в 1991 г. [11]. К ним относятся:

– молодой возраст пациентов при возникнове-
нии заболевания (до 50 лет);

– наличие трех или более кровных родствен-
ников с морфологически верифицированным РТК;

– заболевание колоректальным раком более 
чем в 1 поколении;

– не меньше чем один из заболевших должен 
быть родственником первой степени родства по 
отношению к остальным двум;

– семейный аденоматоз толстой кишки должен 
быть исключен.

При этом отобранные пациенты должны соот-
ветствовать всем критериям одновременно. Однако 
даже при таком строгом подходе мутации в генах 
MMR обнаруживались лишь у половины больных. 
С ростом накопленных данных критерии сначала 
дополнялись (1999 г.) [13], а потом и перерабаты-
вались (2004 г. [8] и 2013 г. [10]). Вместе с тем 
предпринимаемые меры приводили не к повыше-
нию процента найденных наследственных мутаций, 
а к его снижению. Некоторые ученые связывали 
это с недостаточной чувствительностью методов. 
Так, был проведен поиск наследственных мутаций 
в генах MMR с помощью нескольких различных 
способов, при этом частота найденных мутаций 
увеличилась до 92% среди семей, удовлетворяю-
щих Амстердамским критериям, и до 70% среди 
«амстердам-негативных» семей [14].

Несмотря на столь серьезные усилия в раз-
работке критериев и клинических рекомендаций, 
около 25% носителей мутаций в генах MMR им 
не соответствуют, а значит, могут быть пропуще-
ны [15]. В связи с тем, что до настоящего момента 
нет клинических критериев, для которых выяв-
ление наследственных мутаций у пораженных 
пробандов было бы близко к 100%, часть авто-
ров предлагают свои критерии отбора и методы 
поиска, которые впоследствии подтверждают или 
опровергают в проводимых исследованиях.

Говоря о колоректальных синдромах, нельзя 
не упомянуть «семейный колоректальный рако-
вый синдром X типа», для которого характерна 
семейная отягощенность заболевания, а главным 
диагностическим признаком служит микросател-
литная стабильность в опухоли [7].

search in the Russian patients have been offered. 
Efficacy of the first criterion was 60%, that of the 
 second — 85,7%.

Key words: Lynch's syndrome, colorectal cancer, 
microsatellite instability, genes MMR, germline muta-
tions.
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Важность дифференцировки наследственных 
и спорадических форм колоректального рака обу-
словлена возможностью диагностики заболевания 
на ранней стадии у носителей наследственных 
мутаций, а также различиями в подходах к лече-
нию.

В отделе лабораторной генетики ФГБУ ГНЦ 
колопроктологии Минздрава России предпринято 
систематическое исследование микросателлитной 
нестабильности и генов MLH1, MSH2 и MSH6 
среди больных с разными формами неполипозного 
колоректального рака толстой кишки. Результатам 
проведенного исследования посвящена данная 
статья.

Материал и методы исследования
Были обследованы 73 больных гистологически 

подтвержденным раком толстой кишки, прохо-
дивших лечение в ГНЦ колопроктологии в период 
с 1 октября 2012 г. по 31 августа 2013 г. Критерием 
исключения из исследования служил семейный 
аденоматоз толстой кишки. Все пациенты были 
разделены на две группы (табл. 1). В первую груп-
пу вошли 50 больных со спорадической формой 
заболевания, у них в семье не было родственников, 
пораженных РТК. Во вторую группу включены 23 
человека, в чьих семьях был еще один или более 
родственников с диагнозом РТК.

ДНК из лимфоцитов периферической крови, 
биопсийного материала и блоков выделяли 
с использованием набора «ПРОБА-ГС-ГЕНЕ-
ТИКА» фирмы «ДНК-технология».

Исследование микросателлитной нестабильно-
сти проводили фрагментным анализом на при-
боре «ABI PRISM 3500» (8 capillaries; Applied 
Biosystems) с помощью пяти мононуклеотидных 
маркёров — NR21, NR24, NR27, BAT25 и BAT26.

У пациентов, в чьих опухолевых образцах выя-
вили микросателлитную нестабильность, методом 
полимеразной цепной реакции с использованием 
53 пар праймеров амплифицировали все 45 коди-
рующих экзонов генов MLH1, MSH2 и MSH6 
с примыкающими частями интронов (50–100 пар 
нуклеотидов).

Варианты первичной структуры амплифици-
рованных фрагментов ДНК выявляли с помощью 
конформационно-чувствительного электрофореза. 
Электрофорез проводили в 10% полиакриламид-
ном геле. Фрагменты ДНК с электрофоретически 
обнаруженными вариантами секвенировали по 
двум комплементарным цепям с помощью при-
бора «ABI PRISM 3500» (8 capillaries; Applied 
Biosystems).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы Statistica 10.0.

Результаты исследования  
и их обсуждение
Первым этапом работы было проведение 

исследования микросателлитной нестабильности 
в образцах опухоли всех 73 пациентов. В случае 
обнаружения опухолевой МСН вторым этапом 
у данного пациента проводился поиск наслед-
ственной мутации в генах MMR.

Таблица 1
Характеристика пациентов

Показатель Спорадический КРР, 
n=50

Наследственный КРР, 
n=23

Средний возраст, лет 55 (25–81) 51 (33–69) 

Мужчины/женщины 22/28 12/11

Локализация опухоли:

прямая кишка 20 6

ободочная кишка 30 17

Метахронные опухоли 5 5

Стадия рака:

I (T1–2N0M0) 2 4

II (T3–4N0M0) 31 12

III (T любая N1–2M0) 12 4

IV (T любая N любая M1) 5 3

Дифференцировка опухоли:

высокодифференцированные 0 0

умереннодифференцированные 39 20

низкодифференцированные 1 0

слизистые 10 3

Примечание. Для метахронных раков данные указаны по первой опухоли
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При исследовании выборки больных со спора-
дической формой РТК в 10 из 50 образцов опу-
холи была обнаружена микросателлитная неста-
бильность. По частоте ее встречаемости данная 
выборка разделилась на две подгруппы. У паци-
ентов моложе 42 лет опухолевая МСН выявлялась 
в 3 раза чаще, чем у пациентов старше 42 лет 
(p=0,046) — табл. 2. Это обстоятельство крайне 
важно, так как РТК у носителей мутации в генах 
MLH1 и MSH2 возникают именно в возрасте 
около 42 лет [6].

Наследственные мутации в генах MMR выяв-
лены только у лиц возрастной группы до 42 лет, 
что также является статистически достоверным 
фактом (p=0,01).

У 3 пациентов обнаружены наследственные 
мутации p.Lys618del и p.Cys680Arg в гене MLH1 
и p.I745N в гене MSH6. Мутации в гене MLH1 
были описаны ранее.

Миссенс-мутация p.I745N в гене MSH6 
не встретилась в международной базе данных 
InSiGHT (www.insight-group.org) и описывается 
нами впервые. Наличие микросателлитной неста-
бильности и сам факт того, что данный вариант 
еще не был найден, указывают скорее на его пато-
генный характер.

Таким образом, частота наследственных мута-
ций в генах MMR у пациентов с РТК, возникшим 
в возрасте до 42 лет, составила 25% (3/12).

При исследовании выборки больных, имевших 
одного или более родственников, страдавших 

РТК, микросателлитная нестабильность в опухо-
левых клетках была выявлена в 7 случаях из 23. 
Необходимо отметить, что у всех этих 7 паци-
ентов в семье было минимум два родственника 
с РТК.

По частоте выявленной опухолевой МСН груп-
па пациентов с наличием семейного анамнеза 
делится на две подгруппы:

1) семьи с двумя пораженными родственника-
ми (n=11);

2) семьи с тремя и более пораженными род-
ственниками (n=12).

Частота опухолевой МСН в первой подгруппе 
составила 0% (0/11) — табл. 3, во второй — 
58,3% (7/12) — табл. 4. Это различие статисти-
чески достоверно (p=0,0046). Средний возраст 
возникновения заболевания у пациентов с одним 
пораженным родственником составил 59,2±7,6 
года, а пробандов с двумя и более пораженными 
родственниками — 44,3±7,6 года (рис. 1). Данное 
различие также статистически достоверно (t=4,69; 
df=21; p=0.0001).

Результаты, полученные у пациентов пер-
вой подгруппы, входят в перечень особенностей, 
характерных для «Семейного колоректального 
рака X типа» [7]:

– риск развития колоректального рака умерен-
но высокий;

– развитие заболевания в 50–60 лет;
– риск развития рака другой локализации не 

известен;

Таблица 2
Результаты обследования пациентов со спорадической формой РТК

Показатель
Больные в возрасте

p
42 лет и моложе, n=12 старше 42 лет, n=38

МСН в опухоли 5/12 (41,7%) 5/38 (13,2%) 0,046

Мутации в генах MMR 3/12 (25%) 0/38 (0%) 0,01

Таблица 3
Данные о первой подгруппе пациентов (n=11) с семейным колоректальным раком

Пациент
Возраст возникновения РТК

МСН
у обследованных пациентов у родственника

1 45 65 Не выявлена

2 72 61 »

3 49 56 »

4 66 70 »

5 63 62 »

6 62 56 »

7 58 62 »

8 62 50 »

9 60 61 »

10 60 58 »

11 54 60 »
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– опухоли микросателлитно стабильны;
– наследственных мутаций в генах MMR не 

описано.
Обследованные пациенты соответствуют боль-

шинству указанных особенностей семейного коло-
ректального рака X типа, а именно: возраст 
развития заболевания, наличие микросателлит-

но-стабильной опухоли и как следствие отсут-
ствие наследственной мутации в генах MMR (см. 
табл. 3). Таким образом, больных первой подгруп-
пы с высокой долей вероятности нужно отнести 
к семейному колоректальному раку X типа.

У 7 пациентов второй подгруппы, в чьих опу-
холевых образцах была обнаружена МСН, про-
водился поиск наследственных мутаций в генах 
MMR (см. табл. 4). Герминальные мутации най-
дены у 6 пробандов.

В гене MLH1 выявлено 5 мутаций: p.R100X, 
c.546–2A>G, c.1896+1G>С, p.691delAT, p.R100P; 
в гене MSH2 — c.942+3A>T. Мутации p.R100X, 
p.R100P, c.546–2A>G и c.942+3A>T были описа-
ны ранее. Мутация c.1896+1G>С в гене MLH1 
описывается нами впервые, хотя в этом же участке 
гена уже обнаруживались две патогенные мута-
ции — c.1896+1G>A и c.1896+1G>T. Наконец, 
мутация p.691delAT (рис. 2) тоже описывается 
нами впервые. Те факты, что она приводит к воз-
никновению укороченного белка, а также обнару-
женная МСН в опухоли указывают на патоген-
ность данной мутации.

Таблица 4
Данные о второй подгруппе пациентов (n=12), с семейным колоректальным раком

Пациент Возраст  
возникновения РТК Случаи РТК в семье МСН Мутация в генах MMR

1 39 2 Не выявлена –

2 40 3 » –

3 39 2 » –

4 56 2 » –

5 47 4 » –

6 55 6 Выявлена p.R100X — MLH1

7 42 2 » c.546–2A>G — MLH1

8 40 2 » c.1896+1G>С — MLH1

9 33 3 » p.R100P — MLH1

10 56 2 » –

11 42 2 » c.942+3A>T — MSH2

12 43 2 » p.691delAT — MLH1
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Рис. 1. Средний возраст возникновения РТК у про-
банда в зависимости от количества пораженных 
родственников

Рис. 2. Сиквенс кодирующего экзона гена MLH1 у пациента с мутацией p.691delAT (указана стрелкой)
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Средний возраст пациентов с мутациями 
в генах MMR составил 42,5 года, что также гово-
рит в пользу правильности выбора данного воз-
раста у больных со спорадической формой РТК.

Таким образом, частота наследственных мута-
ций в генах MMR у пациентов с РТК, в чьих 
семьях было еще два пораженных родственника, 
составила 50% (6/12).

Итак, в результате исследования молодых рос-
сийских пациентов (до 42 лет) со спорадической 
формой РТК частота наследственных мутаций 
в генах MMR составила 25% (3/12). Кроме того, 
средний возраст пробандов с мутацией и наличием 
отягощенного семейного анамнеза равнялся 42,5 
года. Полученные данные указывают на возмож-
ность введения нового первого критерия поис-
ка больных с синдромом Линча: РТК у пациента 
в возрасте до 42 лет и наличие в опухоли микро-
сателлитной нестабильности.

Частота мутаций в генах MMR у пациентов 
с РТК, в чьих семьях имелось еще два поражен-
ных родственника, составила 50% (6/12). Данные 
результаты позволяют сформулировать второй 
критерий поиска синдрома Линча: пациент 
с выявленной МСН в опухоли толстой кишки, 
в семье которого имеются еще два пораженных 
родственника.

Как говорилось ранее, для дифференциаль-
ной диагностики синдрома Линча уже вводи-
лись специальные критерии. Так, описанные 
Амстердамские критерии от 1991 г. [11] были 
расширены в 1999 г. [13] дополнительным пун-
ктом о наличии в семье родственников с опухолью 
внекишечной локализации. Однако в 2004 г. были 
введены переработанные критерии, получившие 
название «критерии Bethesda» [8]:

– колоректальный рак, возникший в возрасте 
до 50 лет;

– наличие синхронных, метахронных опухолей 
толстой кишки или опухоли, ассоциированной 
с синдромом Линча, независимо от возраста;

– колоректальный рак с повышенным уровнем 
микросателлитной нестабильности, диагностиро-
ванный в возрасте до 60 лет;

– рак толстой кишки, выявленный у двух или 
более родственников первой или второй степени 
родства в любом возрасте;

– колоректальный рак, диагностированный 
у одного или более родственников первой степени 
родства в сочетании с опухолью, ассоциированной 
с синдромом Линча, при возникновении одного 
рака в возрасте до 50 лет.

После введения этих критериев количество 
выявленных пациентов с синдромом Линча уве-
личилось, однако эффективность критериев сни-

зилась, составив от 10 до 20% (этот показатель 
для более жестких Амстердамских критериев 
составлял от 40 до 60%) [9]. Данный факт легко 
объяснить, так как введение расширенных границ 
поиска подразумевает исследование существенно 
большего числа пациентов, а следовательно, боль-
шего числа и негативных результатов, поскольку 
мы знаем, что частота рассматриваемого синдрома 
не превышает 3% [12] от общего количества боль-
ных РТК.

Рассмотрим основные существующие крите-
рии (Амстердамские и Bethesda) применительно 
к полученным нами данным.

Из 9 пациентов с синдромом Линча под 
Амстердамские критерии попадают только 6. 
Это говорит о том, что если бы мы опирались 
только на них, то потеряли бы треть найденных. 
С другой стороны, все 9 пациентов соответствуют 
критериям Bethesda. Однако если рассмотреть 
анализируемых нами лиц с точки зрения этих кри-
териев, то у всех пациентов, которых мы отнесли 
к X типу, следовало бы исследовать гены MMR, 
что привело бы к существенному (почти в 2 раза) 
снижению эффективности поиска.

Таким образом, в случае использования нами 
этих распространенных критериев эффективность 
поиска больных с синдромом Линча была бы сни-
жена в любом случае либо из-за недообследования 
молодых пациентов со спорадической формой 
РТК, либо из-за напрасного обследования боль-
ных с семейным колоректальным раком X типа. 
Соответственно введение новых критериев поиска 
именно российских пациентов с синдромом Линча 
вполне обосновано.

Выводы
При молекулярно-генетическом исследовании, 

проведенном у 73 пациентов с РТК, у 9 обнару-
жены наследственные мутации в генах MMR, что 
позволило диагностировать у них синдром Линча. 
Три наследственные мутации описаны впервые 
в мире.

Рекомендованы два критерия для дифферен-
циации синдрома Линча с синдромом «Семейного 
колоректального рака X типа», а также с большей 
частью спорадических случаев РТК: первый — 
РТК у пациента в возрасте до 42 лет и нали-
чие в опухоли микросателлитной нестабильности; 
второй — пациент с выявленной МСН в опухоли 
толстой кишки, в семье которого встретились еще 
два пораженных родственника. Эффективность 
первого критерия составила 60% (3/5), второго — 
85,7% (6/7).
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Цель обзора. Рассмотреть современные пред-
ставления о составе и функциях кишечной микро-
флоры и ее возможном влиянии на развитие ряда 
заболеваний, а также основные методы диагности-
ки нарушений ее качественного и количественного 
состава.

Основные положения. Микрофлора кишечни-
ка играет важную роль в обеспечении нормальной 
жизнедеятельности организма. Ее качественный 
и количественный состав может меняться под влия-
нием факторов окружающей среды, а также в зави-
симости от возраста, пола человека и климатоге-
ографических условий. Появились новые данные 
о связи нарушений микрофлоры с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы, нарушением обмена 
веществ, аутоиммунными и аллергическими заболе-
ваниями.

С середины ХХ века для оценки состава микро-
флоры широко применялся бактериологический 
метод исследования, основанный на выделении 
чистой культуры. Однако на протяжении последнего 
десятилетия внедряются современные методы диа-
гностики, которые позволяют исследовать состав 
и функции микроорганизмов на генетическом уров-
не, даже при наличии одной бактериальной клетки 
в образце.

Заключение. Использование современных 
методов диагностики позволяет получить развер-
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нутую картину микробного пейзажа тонкой и тол-
стой кишки, а также оценить характер метаболизма 
выделенных микроорганизмов.

Ключевые слова: микробиота, синдром избы-
точного бактериального роста, методы диагностики, 
молекулярно-генетический анализ, метагеномика, 
метаболомика.

Совокупность микроорганизмов, живу-
щих в условиях мирного сосуществова-
ния с организмом «хозяина», называют 

микробиотой, микрофлорой или нормофлорой. На 
рубеже XX–XXI веков сформировалось мнение 
о микрофлоре как об отдельном органе, выполня-
ющем определенные функции.

С современных позиций нормальную микро-
биоту следует рассматривать как совокупность 
множества микробиоценозов (сообществ микро-
организмов), характеризующихся определенным 
видовым составом и занимающих тот или иной 
биотоп (место обитания) в организме. Выделяют 
биотопы кожи, слизистых оболочек верхних дыха-
тельных путей, пищеварительного тракта и наруж-
ных отделов мочеполовой системы. Желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ) служит самым крупным 
ареалом обитания микрофлоры, общее количество 
микробных клеток в нем, составляющее 1014–1015, 
превышает число клеток органов и тканей орга-
низма человека в 10 раз [25]. В тонкой кишке 
содержится около 104–107 КОЕ/мл бактери-
альных клеток, а количество микроорганизмов, 
заселяющих толстую кишку, составляет примерно 
109–1011 КОЕ/мл. [29]. В тонкой кишке преоб-
ладают грамположительные и аэробные бактерии, 
в то время как в толстой кишке — грамотрица-
тельные и строго анаэробные бактерии [7, 16].

Принято считать, что в состав микрофлоры 
кишечника входит от 500 до 1000 видов бак-
терий, причем в толстой кишке находятся 70% 
всех микробных клеток, населяющих организм 
человека [31]. Согласно результатам, полученным 
в исследовании D. N. Frank (2007 г), в состав 
микрофлоры кишечника больных воспалительны-
ми заболеваниями этой областяхи входит более 
35 000 видов бактерий [9].

При рождении ЖКТ человека стерилен. Тем 
не менее, приводятся относительно новые данные, 
свидетельствующие о том, что заселение бакте-
риальной флорой происходит еще до рождения, 
когда плод заглатывает амниотическую жидкость, 
заселенную микроорганизмами [19]. Также имеют-
ся сообщения о том, что способ родоразрешения 
(кесарево сечение или роды) [20] и способ вскарм-
ливания (грудное или искусственное) влияют на 
формирование микробного пейзажа. К двум годам 
формирование микробиоты обычно завершается 
и полностью соответствует таковой у взрослого 
человека [15].

Тип и количество бактерий, населяющих ЖКТ, 
варьируют в зависимости от возраста, пола и кли-
матогеографических условий [24]. Помимо этого, 
качественный и количественный состав микро-
биоты могут изменяться под воздействием фак-
торов окружающей среды, таких как особенности 
диеты, применение антибиотиков, психологиче-
ские и физические стрессы, уровень радиационно-
го загрязнения [25].

Микрофлора кишечника играет существенную 
роль в обеспечении нормальной жизнедеятельно-
сти организма. Продукты бактериальной фермен-
тации углеводов (в частности, короткоцепочечные 
жирные кислоты) служат основным источни-
ком энергии для эпителиальных клеток кишки. 
Микроорганизмы подавляют образование токсич-
ных продуктов белкового обмена (индола, фенола 
и др.), обладающих канцерогенными свойствами, 
участвуют в синтезе витаминов, снижают содер-
жание холестерина в крови. Нормальная флора 
кишечника подавляет рост патогенных и условно-
патогенных микроорганизмов (колонизационная 
резистентность), участвует в поддержании необхо-
димой напряженности как иннатного, так и адап-
тивного иммунитета [2, 3].

Появились новые данные о связи изменений 
качественного и количественного состава микро-
флоры с патологией ЖКТ, заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы, нарушениями обмена 
веществ (ожирением, сахарным диабетом 2-го 
типа), аллергическими (атопический дерматит, 
бронхиальная астма) и аутоиммунными заболе-
ваниями (сахарный диабет 1-го типа, целиакия, 
воспалительные заболевания кишечника) [12, 21, 
25, 26].

В то же время микробные клетки, входя-
щие в состав пробиотических препаратов, ока-
зывают ряд положительных эффектов, в част-
ности, Bifidobacterium infantis (Флорасан Д) 
способствует купированию синдрома раздражен-
ного кишечника; Lactobacillus casei DN 114–001 
(Актимель) предотвращает развитие острой диа-
реи и уменьшает ее продолжительность у детей 
[23, 27].

Учитывая изложенное, становится понятным, 
почему в последние годы значительно возрос инте-
рес к изучению состава микробиоты человека и ее 
влияния на организм.
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Классификация микрофлоры

Выделяют две основные группы кишечной 
микрофлоры: резидентная (облигатная, индиген-
ная, аутохтонная) и транзиторная (аллохтонная). 
Резидентная микрофлора представлена постоян-
но обнаруживаемыми в организме хозяина микроб-
ными клетками; к резидентной флоре могут быть 
отнесены, например, микроорганизмы рода бифи-
до- и лактобактерий. Транзиторная микрофлора 
не способна к длительному существованию в орга-
низме и попадает на слизистую оболочку ЖКТ из 
окружающей среды; к транзиторной микрофлоре 
относятся, например, стафилококки, стрептококки 
и дрожжеподобные бактерии.

В зависимости от особенностей метаболизма 
выделяют протеолитическую и сахаролитическую 
микрофлору. Протеолитические микроорганиз-
мы (кишечная палочка, бактероиды, протей, кло-
стридии) расщепляют белки до азотистых соедине-
ний, а сахаролитические (бифидо- и лактобакте-
рии, энтерококки) метаболизируют углеводы [1].

По отношению к молекулярному кислоро-
ду бактерии можно разделить на три основные 
группы. Первая группа — это облигатные аэро-
бы, растущие только при наличии кислорода. 
К ней можно отнести большинство прокариоти-
ческих организмов, например, представителей 
рода бацилл. Вторую группу составляют облигат-
ные анаэробы, кислород для которых токсичен 
(бактероиды, клостридии ботулизма, столбняка, 
газовой гангрены и др.). Третья группа представ-
лена факультативными анаэробами, растущими 
как при наличии, так и в отсутствие кислорода 
(E. Coli, стрепто-, стафилококки). Количество 
анаэробных бактерий в организме человека зна-
чительно превышает количество аэробов [1]. По 
мере продвижения содержимого внутри кишечной 
трубки снижается парциальное давление кислоро-
да и повышаются показатели рН среды, в связи 
с чем появляется «этажность» расселения раз-
личных видов бактерий по вертикали: выше всего 
располагаются аэробы, ниже — факультативные 
анаэробы и еще ниже — строгие анаэробы.

Кроме того, микрофлору кишечника подразде-
ляют на мукозную (пристеночную) и просветную 
(полостную). Мукозная микрофлора представ-
лена в основном бифидобактериями и лактобак-
териями. Микробы располагаются в виде микро-
колоний, защищенных от внешних воздействий 
биопленкой, состоящей из секрета бокаловидных 
клеток (муцина) и экзополисахаридов микробного 
происхождения. Полостная микрофлора пред-
ставлена микроорганизмами, локализующимися 
в просвете кишечника (бактероиды, вейлонеллы, 
энтеробактерии), и является более изменчивой.

Микробиота таксономически классифициру-
ется по традиционной биологической номенкла-
туре (тип–класс–порядок–семейство–род–вид). 

В настоящее время описано более 50 бакте-
риальных типов, или филотипов, населяющих 
организм человека, 10 из которых находятся 
в толстой кишке. При этом преобладают три типа: 
Firmicutes, Bacteroidetes и Actinobacteria [32].

Методы исследования микробиоты 
тонкой кишки
Нарушение качественного и количественного 

состава микрофлоры тонкой кишки проявляется 
развитием синдрома избыточного бактериаль-
ного роста (СИБР) — состояния, при котором 
наряду с увеличением общего количества бакте-
рий в кишке >105 КОЕ/мл (в ряде случаев до 
1011 КОЕ/мл) происходит изменение бактери-
ального спектра в сторону грамотрицательных 
и анаэробных штаммов, что клинически прояв-
ляется диареей, вздутием живота, симптомами 
нарушенного всасывания жирорастворимых вита-
минов — остеомаляцией, гипокоагуляцией, сниже-
нием сумеречного зрения и др. [2].

Методы, применяемые для диагностики СИБР, 
подразделяются на прямые (посев тонкокишечно-
го аспирата) и косвенные (дыхательные тесты.

Посев аспирата из тонкой кишки (прямой 
метод). На сегодняшний день в мировой практике 
«золотым стандартом» диагностики СИБР слу-
жит посев аспирата тонкокишечного содержимого. 
Забор аспирата осуществляется с помощью специ-
ального зонда либо энтероскопа. К наиболее часто 
выявляемым при культуральном исследовании 
аспирата микроорганизмам относятся стрептокок-
ки, эшерихии, лактобациллы, бактероиды [34]. 
Диагностически значимым считается содержа-
ние микроорганизмов в аспирате тонкой кишки 
>106 КОЕ/мл [2].

Однако исследование микробной культуры тре-
бует специальных условий для анаэробного куль-
тивирования и имеет ряд недостатков, таких как 
низкая воспроизводимость, трудность идентифи-
кации некультивируемых бактерий и невозмож-
ность оценки пристеночной микрофлоры. Кроме 
того, при помощи традиционной энтероскопии не 
может быть диагностирован «дистальный» СИБР, 
локализованный преимущественно в подвздошной 
кишке. В некоторых случаях бактериальная обсе-
мененность может быть неравномерной или избы-
точный рост бактерий может иметь место в обла-
стях, труднодоступных для аспирации (например, 
при аномалиях развития тонкой кишки, приводя-
щих к псевдообструкции и застою содержимого), 
что также может служить поводом для неинфор-
мативности исследования [6, 10].

Дыхательные тесты (косвенный метод). Дыха-
тельные тесты в связи с их безопасностью, неинва-
зивностью, относительной простотой выполнения 
и невысокой стоимостью в настоящее время слу-
жат основным методом для диагностики СИБР.



Национальная школа гастроэнтерологов, гепатологов

88

2,  2014

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Все дыхательные тесты, независимо от исполь-
зуемого субстрата, основаны на определении про-
дуктов метаболизма кишечных бактерий в выды-
хаемом воздухе. При бактериальной фермен-
тации пищевых волокон, сложных углеводов 
и гликопротеидов кишечной слизи происходит 
образование газов (водород, метан, углекисый 
газ), короткоцепочечных жирных кислот и воды. 
При проведении водородных дыхательных тестов 
определяется количество водорода в выдыхаемом 
воздухе, так как выявлена линейная зависимость 
между количеством водорода, образующимся 
в кишечнике, и его количеством, выделяющимся 
при дыхании [14]. Возможно также определение 
концентрации в выдыхаемом воздухе углекислого 
газа (дыхательный тест с С14-D-ксилозой) [33].

Чаще всего субстратом для поведения водо-
родных тестов служат глюкоза и лактулоза [11, 
13, 30], ферментирующиеся кишечными бакте-
риями с образованием водорода. Концентрация 
последнего в выдыхаемом воздухе косвенно отра-
жает количество бактерий и их метаболическую 
активность в кишечнике, а время, за которое 
повышается содержание водорода в выдыхаемом 
воздухе при проведении теста, указывает на отдел 
кишки, в котором происходят процессы брожения. 
Появление метаболитов в выдыхаемом воздухе 
раньше достижения химусом толстой кишки сви-
детельствует об избыточном росте тонкокишечной 
флоры.

Лактулоза — синтетический дисахарид, кото-
рый не расщепляется ферментами тонкой кишки 
и попадает в толстую кишку в неизмененном виде, 
где служит субстратом для сахаролитических бак-
терий.

Наличие СИБР по данным дыхательного теста 
с лактулозой определяется по двум пикам концен-
трации водорода в выдыхаемом воздухе: первый 
связан с бактериальной активностью в тонкой 
кишке, второй — с бактериальной ферментацией 
лактулозы в толстой кишке (рис. 1). Тест расце-
нивается как положительный в том случае, если 
определяется двухфазное (двупиковое) повыше-
ние концентрации водорода либо раннее (в тече-
ние 30–60 мин) ее повышение ≥12 ppm [11]. 
Чувствительность дыхательного теста с лактуло-
зой 52%, специфичность 86% [22].

Глюкоза — моносахарид, в норме всасыва-
ющийся в тонкой кишке. При появлении в ней 
анаэробных бактерий происходит реакция фер-
ментации, при которой выделяется водород. Во 
время проведения дыхательного теста с глюко-
зой на наличие СИБР указывает раннее после 
начала ее введения увеличение концентрации 
водорода в выдыхаемом воздухе (один ранний 
пик), что связано с бактериальной ферментаци-
ей глюкозы в тонкой кишке (рис. 2). Результат 
теста считается положительным при повышении 
концентрации водорода ≥12 ppm за 120 мин [6].

Чувствительность дыхательного теста с глюкозой 
составляет 62,5%, специфичность 82% [22].

К сожалению, водородные дыхательные тесты 
недостаточно стандартизированы, протоколы их 
проведения различаются по объему и концентра-
ции тестового субстрата (глюкозы, лактулозы), 
продолжительности исследования, временным 
интервалам между дыхательными пробами, значе-
нию порогового уровня водорода. При интерпре-
тации полученных данных необходимо помнить, 
что в случае нарушений двигательной активно-
сти желудка или кишечника результаты могут 
быть ложноотрицательными. Напротив, употре-
бление на ночь перед проведением теста большого 
количества углеводистой пищи может привести 
к повышению базальной концентрации водорода 
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Рис. 1. Графическое изображение результатов водо-
родного дыхательного теста с лактулозой
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трации водорода в выдыхаемом воздухе: первый 
связан с бактериальной активностью в тонкой 
кишке, второй — с бактериальной ферментацией 
лактулозы в толстой кишке
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Рис. 2. Графическое изображение результатов водо-
родного дыхательного теста с глюкозой
При проведении дыхательного теста с глюкозой 
на наличие СИБР указывает раннее после начала 
ее введения увеличение концентрации водорода 
в выдыхаемом воздухе (один ранний пик), что свя-
зано с бактериальной ферментацией глюкозы в тон-
кой кишке
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в выдыхаемом воздухе, а следовательно, к лож-
ноположительным результатам исследования [11].

Методы изучения микробного  
пейзажа в толстой кишке
Культуральный метод, основанный на при-

менении различных питательных сред для выра-
щивания микробных популяций (живых культур) 
в зависимости от их метаболической активности, 
традиционно применялся для оценки состава 
микрофлоры кишечника. С помощью этого метода 
можно верифицировать основные штаммы пато-
генных бактерий. К недостаткам можно отнести 
значительный (до 10 дней) промежуток време-
ни, необходимый для получения результатов, 
применение дорогостоящих питательных сред, 
зависимость результатов исследования от соблю-
дения условий взятия и хранения образцов, 
сроков транспортировки. При помощи данного 
метода преимущественно определяются просвет-
ная (не пристеночная) микрофлора и бактерии, 
являющиеся облигатными аэробами или факуль-
тативными анаробами, но не облигатными 
анаэробами [17]. Кроме того, бактериологическим 
методом невозможно идентифицировать простей-
шие, грибы и вирусы.

Молекулярно-генетические методы
Молекулярно-генетические методы исследова-

ния позволяют идентифицировать микроорганиз-
мы посредством определения последовательности 
азотистых оснований их дезоксирибонуклеино-
вой (ДНК) или рибонуклеиновой (РНК) кислот 
в образцах, полученных из любого отдела ЖКТ.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР). 
С по мощью ПЦР выделяется фрагмент макро-
молекулы ДНК или РНК бактериальной клетки, 
характерный только для конкретного микроор-
ганизма, а затем макромолекулы ДНК или РНК 
достраиваются до размеров, достаточных для 
визуальной регистрации. В основе метода лежит 
процесс комплементарного достраивания ДНК 
матрицы, осуществляемый с помощью фермента 
термостабильной ДНК-полимеразы in vitrо. Этот 
процесс носит название репликации ДНК.

С помощью ПЦР-диагностики определяются 
представители микрофлоры с внутриклеточной 
или мембранной локализацией, трудно культиви-
руемые на питательных средах. Метод отличают 
простота исполнения, возможность полной его 
автоматизации, быстрота получения результата, 
необходимость в небольшом количестве исследу-
емого материала (возможно обнаружение микро-
организма даже при наличии одной бактериаль-
ной клетки в образце). Однако информативность 
исследования высока только в отношении ограни-
ченного круга условно-патогенных и патогенных 

микроорганизмов и вирусов. Помимо этого, во 
время проведения ПЦР возможен риск контамина-
ции (попадания из внешней среды в реакционную 
смесь) специфических и неспецифических моле-
кул ДНК на любом этапе проведения реакции, что 
может служить причиной для появления ложнопо-
ложительных и ложноотрицательных результатов.

Количественная ПЦР в режиме реаль-
ного времени (Real-Time quantitative PCR). 
Отличительные особенности данного метода от 
традиционной ПЦР заключаются в возможности 
совмещения обнаружения (детекции) фрагментов 
искомой макромолекулы ДНК или РНК и коли-
чественного их определения в режиме реального 
времени [25].

На основе ПЦР создан целый ряд методов изу-
чения кишечной микрофлоры, в которых в каче-
стве маркёра генетического разнообразия исполь-
зуется 16S рибосомальная РНК (16S рРНК). 
Последняя служит обязательным компонентом 
любой бактериальной клетки и используется для 
видовой верификации бактерий. Размер гена 16S 
рРНК составляет около 1500 нуклеотидных пар. 
Значительная часть гена представлена консер-
вативными областями, имеющими практически 
одинаковый нуклеотидный состав у различных 
микроорганизмов, что позволяет подбирать уни-
версальные праймеры. Праймер — короткий 
фрагмент нуклеиновой кислоты (олигонуклео-
тид), комплементарный РНК-мишени, служащий 
затравкой для синтеза комплементарной цепи 
с помощью РНК-полимеразы, для амплификации 
(увеличения числа копий) фрагментов гена раз-
личной длины, содержащих видоспецифичные 
вариабельные участки, определив нуклеотидный 
состав которых, можно идентифицировать микро-
организмы путем сравнения этих последователь-
ностей с образцами, представленными в уже име-
ющихся базах данных [5,18].

Секвенирование, или определение нуклео-
тидной последовательности ДНК. Методы сек-
венирования могут быть основаны на определе-
нии маркёрных генов (16S рРНК для бактерий 
и археев, 18S рРНК для эукариот) или полного 
генома (полногеномное, whole-genome sequencing, 
секвенирование). Данные методы предоставляют 
исчерпывающую характеристику бактериологиче-
ского состава микробных сообществ, поскольку 
позволяют не только определять видовое разноо-
бразие микроорганизмов в исходном образце, но 
и оценивать их количественные соотношения.

ДНК-микрочипы (DNA microarray). ДНК-
микрочип состоит из множества дезоксиолигону-
клеотидов (зондов или проб), сгруппированных 
в виде микроскопических точек и закрепленных 
на твердой поверхности. Каждая точка содержит 
ДНК с определенной нуклеотидной последова-
тельностью, которые используются для гибриди-
зации (соединения в одну молекулу) с ДНК изу-
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чаемого образца. Гибридизация зонда и мишени 
регистрируется и количественно характеризуется 
при помощи флюоресценции или хемилюминес-
ценции, дает возможность определять в образце 
относительное количество нуклеиновой кислоты 
с заданной последовательностью.

Метагеномика. Представляет собой иссле-
дование генетического материала (геномов), полу-
ченного от смешанной колонии микрорганизмов. 
Метагеномный подход позволяет комплексно оце-
нивать функциональное влияние, оказываемое 
микробиотой ЖКТ на своего «хозяина». Для этого 
применяются методы, основанные на выделении 
микробной ДНК путем ПЦР и последующего 
секвенирования, что дает возможность получить 
информацию о всех генах в сообществе микро-
организмов. На сегодняшний день на основе мета-
геномного анализа выявлено более 5 миллионов 
различных генов микроорганизмов кишечника, 
что в 200 раз превосходит набор генов самого 
человека [28].

Исследование метаболома
В основе изучения метаболома (всех метабо-

литов, служащих конечным продуктом обмена 
веществ в бактериальной клетке микроорганиз-
мов) лежат хроматографические методы.

Хроматография — это метод разделения смесей 
на составляющие их вещества, основанный на рас-
пределении компонентов между двумя фазами — 
подвижной и неподвижной. С учетом агрегатного 
состояния подвижной фазы хроматографические 
методы разделяются на жидкостные (подвижная 
фаза — жидкость) и газовые (подвижная фаза — 
газ). В зависимости от состояния неподвижной 
фазы выделают газо-адсорбционную и газо-жид-
костную [4]. Для изучения метаболома приме-
няются методы газо-жидкостной хроматогра-
фии фекалий (ГЖХ) и газовой хроматографии 
в сочетании с масс-спектрометрией (ГХ–МС).

Газо-жидкостная хроматография основа-
на на определении в режиме реального времени 
метаболической активности анаэробной микро-
флоры по спектрам и уровням летучих жирных 
кислот (уксусная, пропионовая, изомасляная, мас-
ляная, изовалериановая, валериановая, изокапро-
новая и капроновая) и органических соединений 
(фенол, индол), что позволяет оценить состояние 
облигатной микрофлоры. Ограниченность данного 
метода состоит в возможности определения только 
летучих веществ.

Для определения состава микроорганизмов по 
нелетучим соединениям (жирным кислотам) при-
меняется газовая хроматография в сочета-
нии с масс-спектрометрией. Метод базируется 
на выявлении микроорганизмов по специфическим 

для них нелетучим жирным кислотам (молочная, 
щавелево-уксусная, щавелевая, янтарная, пирови-
ноградная и др.), альдегидам и стеринам, входя-
щим в состав их клеточной стенки, на основании 
разделения данных веществ на хроматографе 
и анализа их состава в динамическом режиме на 
масс-спектрометре.

Таким образом, ГЖХ и ГХ–МС позволя-
ют получить уникальную информацию о составе 
мономерных химических компонентов микробной 
клетки и ее метаболитов [8]. К недостаткам хро-
матографических методов можно отнести необхо-
димость выполнения многократных исследований 
для анализа широкого диапазона микроорганиз-
мов, особенности компьютерной обработки, высо-
кую стоимость исследования.

Заключение
В настоящее время хорошо изучены физио-

логические функции микрофлоры, заселяющей 
ЖКТ человека в норме. Так, сапрофитные микро-
организмы предотвращают колонизацию ЖКТ 
условно-патогенными и патогенными микробами, 
осуществляют конечный гидролиз белков, омы-
ление жиров, сбраживание высокомолекулярных 
углеводов, которые не всосались в тонкой кишке. 
Под влиянием ферментов нормальной микрофло-
ры в подвздошной кишке осуществляется деконъ-
югация желчных кислот и преобразование первич-
ных желчных кислот, синтезированных в печени, 
во вторичные желчные кислоты. Микрофлора 
способствует регуляции двигательной активности 
кишечника, обеспечивает синтез многих жизненно 
необходимых веществ, участвует в формировании 
как местного, так и общего иммунитета.

Кроме того, получено достаточно много дан-
ных относительно участия кишечной микрофлоры 
в патогенезе воспалительных и функциональных 
заболеваний ЖКТ, ожирения, заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы и др.) [12, 21, 25, 26].

Однако на данном этапе роль отдельных так-
сонов бактерий в патогенезе того или иного забо-
левания остается не вполне ясной. Для того чтобы 
определить степень влияния отдельных классов, 
порядков, семейств или родов бактериальных 
клеток на физиологические или патологические 
процессы, происходящие в организме хозяина, 
во-первых, необходима их точная идентификация, 
во-вторых, требуется изучение особенностей мета-
болизма.

Ожидается, что в ближайшем будущем в кли-
ническую практику постепенно будут внедряться 
современные методы исследования генома и мета-
болома микроорганизмов, краткая информация 
о которых изложена в настоящей статье.
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к значительным прямым и непрямым затратам на 
лечение и диагностику.

Рекомендации по диагностике и лечению боль-
ных с синдромом раздраженного кишечника 
служат руководством для практических врачей, 
наблюдающих таких пациентов, и подлежат регу-
лярному пересмотру в соответствии с новыми 
данными научных исследований.

1.1. Утверждение рекомендаций
Данные рекомендации в предварительной вер-

сии были рецензированы независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментиро-
вать, насколько интерпретация доказательных 
положений, лежащих в основе рекомендаций, 
доступна для понимания. Затем были представ-
лены комментарии врачей амбулаторного звена. 
Полученные комментарии тщательно системати-
зировались и обсуждались на совещаниях экс-
пертной группы

1.2. Область применения рекомендаций
Настоящие клинические рекомендации приме-

нимы при осуществлении медицинской деятель-
ности в рамках Порядка оказания медицинской 
помощи взрослому населению при заболевани-
ях гастроэнтерологического профиля, а также 

Клинические рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации, 
Ассоциации колопроктологов России 
по диагностике и лечению больных 
с синдромом раздраженного кишечника
В. Т. Ивашкин, Ю. А. Шелыгин, Е. К. Баранская, Е. А. Белоусова,  С. В. Васильев, 
О. В. Головенко, А. О. Головенко, Е. Г. Григорьев, Н. В. Костенко, В. Н. Кашников, 
В. Ф. Куликовский, Т. Л. Лапина, И. В. Маев, Е. А. Полуэктова, В. Г. Румянцев, 
В. М. Тимербулатов, А. А. Тихонов, А. С. Трухманов, О. Ю. Фоменко,  
И. Л. Халиф, Д. А. Хубезов, Е. Ю. Чашкова, Г. И. Чибисов, А. А. Шептулин,  
О. С. Шифрин, В. В. Яновой

1. Введение

Согласно Римским критериям III, синдром раз-
драженного кишечника (СРК) определяется как 
функциональное расстройство, при котором боль 
или дискомфорт в животе уменьшаются после 
дефекации, связаны с изменением частоты и конси-
стенции стула, возникают не менее 3 дней в месяц 
на протяжении последних 3 месяцев при общей 
продолжительности жалоб не менее 6 месяцев.

Как и в случае других функциональных забо-
леваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
диагноз СРК устанавливается на основании соот-
ветствия обнаруживаемых у пациента симптомов 
Римским критериям третьего пересмотра при 
отсутствии органических причин для их возник-
новения.

Наличие СРК не сопровождается повышением 
риска развития колоректального рака или вос-
палительных заболеваний кишечника, а равно 
и увеличением смертности. В то же время воз-
можно сочетание СРК с другими заболеваниями 
ЖКТ, в частности с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью и функциональной диспепсией.

Несмотря на то, что СРК не оказывает влияния 
на смертность, заболевание может существенно 
ухудшать качество жизни пациентов и приводит 

Clinical guidelines for the diagnosis and treatment of patients 
with irritable bowel syndrome

V.T. Ivashkin, Ju.A. Shelygin, E.K. Baranskaja, E.A. Belousova, S.V. Vasil'ev, O.V. Golovenko,  
A.O. Golovenko, E.G. Grigor'ev, N.V. Kostenko, V.N. Kashnikov, V.F. Kulikovskij, T.L. Lapina, I.V. Maev,  
E.A. Poluektova, V.G. Rumjancev, V.M. Timerbulatov, A.A. Tikhonov, A.S. Trukhmanov, O.Ju. Fomenko,  
I.L. Khalif, D.A. Hubezov, E.Ju. Chashkova, G.I. Chibisov, A.A. Sheptulin, O.S. Shifrin, V.V. Janovoj
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соответствуют типы 1 и 2, а жидкому — типы 6 
и 7 (табл. 1).

Следует тщательно оценить правильность пони-
мания пациентами терминов «запор» и «понос». 
Так, многие больные с СРК, жалующиеся на диа-
рею, имеют в виду частую дефекацию, при которой 
стул остается оформленным; пациенты с «запором» 
могут предъявлять жалобы на дискомфорт в ано-
ректальной области при дефекации, а не на редкое 
опорожнение кишечника или плотные каловые 
массы.

2.4. Формулировка диагноза
При формулировке диагноза необходимо ука-

зать тип преобладающих нарушений стула:
• синдром раздраженного кишечника с диареей;
• синдром раздраженного кишечника с запором;
• синдром раздраженного кишечника, смешан-

ный тип;
• синдром раздраженного кишечника, неклас-

сифицируемый вариант.

3. Диагностика СРК

3.1 Клинические проявления

Диагноз СРК устанавливается при соответ-
ствии жалоб пациента Римским критериям III, 
исключении органических заболеваний ЖКТ 
и отсутствии «симптомов тревоги» [2].

Жалобы, предъявляемые больными с СРК, 
условно можно разделить на три группы:

◆ кишечные;
◆ относящиеся к другим отделам желудочно-

кишечного тракта;
◆ негастроэнтерологические.
Каждая отдельно взятая группа симптомов 

не столь важна в диагностическом плане, однако 
совокупность симптомов, относящихся к трем 
перечисленным группам, в сочетании с отсутстви-
ем органической патологии делает диагноз СРК 
весьма вероятным.

Кишечные симптомы при СРК имеют ряд осо-
бенностей:

◆ Пациент может характеризовать боль как не- 
определенную, жгучую, тупую, ноющую, постоян-
ную, кинжальную, выкручивающую. Локализация 

в рамках Порядка оказания медицинской помощи 
лицам с заболеваниями толстой кишки, анального 
канала и промежности колопроктологического 
профиля.

2. Определение  
и классификация СРК

2.1. Определение

Согласно Римским критериям III [1], СРК 
диагностируется, если рецидивирующая боль или 
дискомфорт в животе отмечается в течение не 
менее чем 3 дней в месяц за последние 3 меся-
ца при общей продолжительности симптомов не 
менее 6 месяцев, при этом:

– боль уменьшается после дефекации;
– сочетается с изменением частоты стула;
– сочетается с изменением консистенции стула.

2.2. Код по МКБ-10
K58 Синдром раздраженного кишечника
K58.0 Синдром раздраженного кишечника 
 с диареей.
58.9 Синдром раздраженного кишечника 

 без диареи

2.3. Классификация
В зависимости от характера изменений стула 

выделяют четыре возможных варианта СРК:
СРК с запорами — СРК-З (твердый или 

фрагментированный стул ≥25%, жидкий или 
водянистый стул <25% всех актов дефекации)

СРК с диареей — СРК-Д (жидкий или водя-
нистый стул ≥25%, твердый или фрагментирован-
ный стул <25% всех актов дефекации)

Смешанная форма (твердый или фрагменти-
рованный стул ≥25%, жидкий или водянистый 
стул ≥25% всех актов дефекации)

Неклассифицируемая форма (недостаточно 
данных для установления диагноза СРК с запо-
ром, СРК с диареей или смешанной формы).

В основу данной классификации положена 
форма стула по Бристольской шкале, которая легко 
понимается больными и позволяет быстро иденти-
фицировать характер нарушений стула. Согласно 
Бристольской шкале форм кала, плотному стулу 

Таблица 1. Бристольская шкала форм кала

Тип 1 Отдельные твердые комочки кала (стул в виде «орешков») 

Тип 2 Кал нормальной колбасовидной формы, но с твердыми комочками 

Тип 3 Кал нормальной колбасовидной формы, но поверхность с глубокими бороздками
Тип 4 Кал нормальной колбасовидной формы или в виде змейки с гладкой поверхностью и мяг-

кой консистенцией

Тип 5 Кал в виде шариков с ровными краями, легко эвакуируется

Тип 6 Кусочки кала с неровными краями, кашицеобразной консистенции

Тип 7 Водянистый или жидкий стул без твердых комочков
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При обследовании больных с СРК обращает 
внимание несоответствие между большим коли-
чеством предъявляемых жалоб, длительным тече-
нием заболевания и удовлетворительным общим 
состоянием.

3.2. «Симтомы тревоги» [9]
Приводимые ниже показатели могут быть про-

явлением органической патологии и должны слу-
жить показанием к углубленному обследованию.

Жалобы и анамнез:
• Потеря массы тела
• Начало в пожилом возрасте
• Ночная симптоматика
• Рак толстой кишки, целиакия, язвенный 

колит и болезнь Крона у родственников
• Постоянные боли в животе как единствен-

ный и ведущий симптом поражения ЖКТ
• Прогрессирующее течение заболевания
Непосредственное обследование:
• Лихорадка
• Изменения со стороны внутренних органов 

(гепатомегалия, спленомегалия и др.)
Лабораторные данные:
• Снижение уровня гемоглобина
• Лейкоцитоз
• Повышение СОЭ
• Наличие скрытой крови в кале
• Изменения в биохимическом анализе крови
• Стеаторея и полифекалия

3.3. Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика проводится 

со следующими заболеваниями [10, 11]:
• Целиакия (глютеновая энтеропатия), для 

которой характерно начало заболевания в детстве 
и которая может служить причиной замедленного 
развития ребенка [12]. Необходимым скринин-
говым исследованием для исключения целиакии 
является определение антител IgA к тканевой 
трансглутаминазе и эндомизию.

• Лактазная и дисахаридазная недостаточ-
ность, при которых прослеживается связь сим-
птомов с приемом определенных продуктов. 
Диагностика проводится при помощи дыхатель-
ного водородного теста с нагрузкой лактозой или 
фруктозой.

• Внешнесекреторная недостаточность подже-
лудочной железы.

• Эндокринные расстройства (гипертиреоз, 
гормон-продуцирующие опухоли ЖКТ).

• Воспалительные заболевания кишечника 
(болезнь Крона и язвенный колит), при которых 
возможны наличие гематохезии, хронической 
диареи, необъяснимой потери массы тела, ане-
мии, а также перианальные поражения (свищи, 
трещины). При подозрении на указанные заболе-
вания больной должен быть направлен на илео-
колоноскопию.

преимущественно в подвздошных областях, чаще 
слева. Известен также «синдром селезеночной 
кривизны» — возникновение боли в области 
левого верхнего квадранта в положении больного 
стоя и уменьшение ее в положении лежа с при-
поднятыми ягодицами. Боль обычно усиливается 
после приема пищи, уменьшается после акта 
дефекации, отхождения газов, применения спаз-
молитических препаратов. У женщин усиливается 
во время менструаций. Важной отличительной 
особенностью считают отсутствие при СРК боли 
в ночные часы. Более характерен преходящий, 
чем постоянный, характер боли.

◆ Ощущение вздутия живота менее выражено 
в утренние часы, нарастает в течение дня, усили-
вается после приема пищи.

◆ Диарея возникает, как правило, после 
завтрака, частота стула колеблется от 2 до 4 
и более раз за короткий промежуток времени, 
нередко сопровождается императивными позыва-
ми и чувством неполного опорожнения кишечни-
ка. Часто при первом акте дефекации стул более 
плотный, чем при последующих, когда объем 
кишечного содержимого уменьшен, но конси-
стенция более жидкая. Общая суточная масса 
кала не превышает 200 г. Диарея в ночные часы 
отсутствует.

◆ При запорах возможно выделение «овечье-
го» кала, каловых масс в виде «карандаша», 
а также наличие пробкообразного стула (выделе-
ние плотных, оформленных каловых масс в нача-
ле дефекации, затем кашицеобразного или даже 
водянистого кала). Стул не содержит примеси 
крови и гноя, однако достаточно часто отмечается 
примесь слизи [3].

Перечисленные выше клинические симпто-
мы нельзя считать специфичными для СРК, 
поскольку они могут встречаться и при других 
заболеваниях кишечника, однако, при данном 
заболевании достаточно часто наблюдается соче-
тание кишечных симптомов с такими жалобами, 
как диспепсия (отмечается у 42–87% пациентов 
с СРК), тошнота, изжога [4, 5], а также негастро-
энтерологическими жалобами.

Негастроэнтерологические симптомы — голов-
ная боль, ощущение внутренней дрожи, ощу-
щение неполного вдоха, боли в спине, в пояс-
ничной области, мышечные и суставные боли; 
урологические симптомы (никтурия, учащенные 
и императивные позывы к мочеиспусканию, ощу-
щение неполного опорожнения мочевого пузыря) 
[6], диспареуния (появление боли при половом 
акте) у женщин [7], нарушение ночного сна — 
очень часто выходят на первый план и приводят 
к снижению качества жизни пациентов с СРК. 
Кроме того, у этих больных следует оценить 
наличие эмоциональных нарушений, таких как 
тревожное, депрессивное или ипохондрическое 
расстройство [8].
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• Гинекологические заболевания (эндометриоз, 
воспалительные заболевания, опухоли яичника).

К редким причинам СРК-подобных симпто-
мов, в первую очередь диареи, относятся болезнь 
Уиппла, амилоидоз с поражением кишечника, 
а также вирусные поражения толстой кишки 
(цитомегаловирус, вирус простого герпеса).

3.4 Алгоритм диагностики [15–17]

В зарубежных рекомендациях приводится сле-
дующий алгоритм диагностики СРК (табл. 2).

Приведенный алгоритм предполагает отказ от 
проведения таких инструментальных исследова-
ний, как УЗИ органов брюшной полости и коло-
носкопия, если предъявляемые жалобы соответ-
ствуют Римским критериям СРК и у больных 
отсутствуют «симптомы тревоги». Такой подход 
чреват серьезными диагностичеcкими ошибками, 
поскольку целый ряд органических заболева-
ний, например хронические воспалительные забо-
левания кишечника, микроскопические колиты 
и даже опухоли толстой кишки, могут протекать 
с клинической картиной СРК при отсутствии 
«симптомов тревоги». Поэтому в отечественной 
литературе диагноз СРК рассматривается как диа-
гноз исключения. Для его постановки необходимо 
выполнение следующих исследований: клиниче-
ский и биохимический анализы крови, исследова-

• Лимфоцитарный или коллагеновый колит 
(микроскопические колиты), как правило, про-
текающие без боли и являющиеся причиной 
23–30% случаев хронической диареи у лиц стар-
шего возраста [13]. Для подтверждения диагноза 
необходимо проведение колоноскопии с биопсией 
слизистой оболочки ободочной кишки.

• Радиационный (постлучевой) колит.
• Колит, ассоциированный с приемом нестеро-

идных противовоспалительных препаратов.
• Ишемическая болезнь органов пищеварения.
• Рак толстой кишки.
• Острая инфекционная диарея, антибиотико-

ассоциированная диарея и псевдомембранозный 
колит.

• Лямблиоз.
• Синдром избыточного бактериального 

роста (СИБР) в тонкой кишке, для которого 
характерны диарея, вздутие живота и мальабсорб-
ция. Для подтверждения избыточной колонизации 
тонкой кишки используется дыхательный водо-
родный тест; хотя, по данным некоторых исследо-
ваний, СИБР встречается у 84% больных с СРК 
и лишь у 20% лиц контрольной группы [14].

• Дивертикулит, при котором могут отмечать-
ся лихорадка и боли в левой подвздошной обла-
сти, а также инфильтрат в виде пальпируемого 
мягкого образования в этой зоне.

Таблица 2. Алгоритм диагностики синдрома раздраженного кишечника [18]

Рецидивирующая боль или дискомфорт в животе >3 дней в месяц в течение последних 3 месяцев, 
 связанные с одним или более из нижеперечисленных факторов:

– уменьшение боли (дискомфорта) после дефекации;
– изменения частоты стула;
– изменения характера стула (оценка по Бристольской шкале консистенции кала);
– метеоризм

↓

Наличие «симптомов тревоги»:
• Возраст 50 лет и старше
• Кровь в стуле
• Необъяснимая потеря массы тела
• Отсутствие аппетита
• Возникновение симптомов в ночное время
• Лихорадка
• Объемные образования в брюшной полости
• Асцит

Есть  
«симптомы 
тревоги»

↓

Нет «симптомов тревоги»
↓

• Клинический анализ крови
• СОЭ, С-реактивный белок
• Общий анализ мочи
• Оценка функции щитовидной железы
• Анализ кала на скрытую кровь
• Общий анализ кала
• Определение антител к эндомизию и тканевой трансглутаминазе

Есть отклонения
↓

Нет отклонений
↓

Дополнительные исследования  
с целью исключения  

органической патологии ЖКТ

Исследование висцеральной чувствительности
Установление диагноза СРК

Проверка наличия «симптомов тревоги» на каждом 
визите
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6. При диарее и метеоризме ограничить прием 
свежих фруктов тремя порциями в день (по 80 г 
каждая).

7. При наличии сопутствующей диареи исклю-
чить прием сорбитола, входящего в состав подсла-
стителей пищевых продуктов, напитков, жеватель-
ной резинки, а также в средства для похудания.

8. При наличии сопутствующего вздутия огра-
ничить прием животных жиров и продуктов, 
приготовленных на нем, прием капусты, молока, 
мучных изделий.

9. Пациенту целесообразно вести пищевой 
дневник для выявления продуктов, употребление 
которых приводит к усилению симптомов забо-
левания.

Влияние гипоаллергенной диеты в отношении 
уменьшения симптомов заболевания не доказано. 
При подозрении на непереносимость конкретного 
продукта питания следует рекомендовать прове-
дение иммунологических тестов (выявление анти-
тел IgG к определенным пищевым белкам), хотя 
сведения об эффективности диеты, подобранной 
на основании анализа уровня антител, остаются 
противоречивыми [25].

Масштабные исследования, касающиеся необ-
ходимости увеличения физической активности 
при СРК, не проводились. Тем не менее, паци-
ентам с СРК следует рекомендовать в ходе рабо-
чей недели тратить не менее 30 минут в день на 
умеренные физические нагрузки (бег, занятия на 
тренажерах, плавание) [26], а также планировать 
рабочий день таким образом, чтобы выделять 
время на отдых в течение дня [27].

4.2 Медикаментозное лечение [28–31]

Уровни доказательности и степени 
рекомендаций. Уровней доказательности иссле-
дования может быть несколько — от 3 до 5–7. 
Обычно они обозначаются римскими цифрами: 
чем меньше цифра, тем большую достоверность 
имеют результаты исследования).

1. К категории I относятся хорошо разрабо-
танные крупные рандомизированные плацебокон-
тролируемые исследования, данные мета-анали-
зов нескольких рандомизированных контролиру-
емых исследований или систематических обзоров.

2. К категории II принято относить когортные 
исследования и исследования типа «случай–кон-
троль».

3. К категории III относятся неконтролируе-
мые исследования и соглашения специалистов.

В том случае, если результаты оригинальных 
исследований рассмотрены, но статистически не 
объединены, обзор можно назвать качественным 
систематическим обзором.

В количественном систематическом обзоре, 
иначе называемом мета-анализом, для объеди-
нения результатов двух или более исследований 
используются статистические методы.

ние уровня гормонов щитовидной железы, анализ 
кала для выявления скрытой крови, бактерий 
кишечной группы (Shigella spp., Salmonella spp., 
Yersinia spp. и др.), токсинов А и В Cl. dificile, 
суточной потери жира, определение уровня каль-
протектина в кале, ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, эзофагогастродуоде-
носкопия с биопсией двенадцатиперстной кишки 
для исключения целиакии, колоноскопия с биоп-
сией [19].

4. Терапия больных с СРК [20, 21]

4.1 Общие мероприятия (создание тера-
певтического союза между врачом и паци-
ентом, коррекция диеты, образа жизни)

Создание терапевтического союза вклю-
чает в себя общий для врача и пациента взгляд на 
природу симптомов заболевания и диагноз, согла-
шение в отношении лечебной стратегии (выбор 
препарата, ожидание формирования эффекта, 
терпение при смене лекарств, адаптация к неже-
лательным реакциям на проводимую терапию), 
соглашение в отношении границы терапевтиче-
ских ресурсов.

Диета и образ жизни [22]
Диета при СРК подбирается индивидуально 

путем исключения продуктов, вызывающих уси-
ление симптомов заболевания (элиминационная 
диета). Несмотря на противоречивые данные 
исследований по оценке эффективности назна-
чаемой диеты, всем пациентам с СРК следует 
рекомендовать:

1. Принимать пищу регулярно в специально 
отведенное время, избегать ее приема в спешке, 
в процессе работы.

2. Не пропускать приемы пищи и не допускать 
длительных перерывов между ними.

3. Ограничить курение, употребление алкого-
ля, газированных напитков.

4. Даже при наличии сопутствующего запора 
провести тест с исключением продуктов с повы-
шенным содержанием нерастворимых пищевых 
волокон, в частности хлебо-булочных изделий, 
зерновых хлопьев и необработанного риса [23]. 
Уменьшению вздутия может способствовать 
прием овса в виде хлопьев и каш (растворимых 
пищевых волокон), а также семян льна (до одной 
столовой ложки в день).

5. Провести тест с исключением лактозы из 
рациона. При этом следует помнить, что даже 
в случае подтвержденной ее непереносимости паци-
енты нормально переносят прием 10–12 г лактозы 
в день [24], содержание которой наиболее велико 
в коровьем молоке (5 г в 100 мл), творожном 
сыре (1 г в столовой ложке), плавленом сыре (1 г 
в 18-граммовом ломтике) и йогуртах (4 г в 100 г).
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4.2.2. Препараты  
для купирования диареи

При СРК с преобладанием диареи применя-
ются такие препараты, как лоперамида гидро-
хлорид, смекта, невсасывающийся антибиотик 
рифаксимин и пробиотики.

Снижая тонус и моторику гладкой мускула-
туры ЖКТ, лоперамида гидрохлорид улучшает 
консистенцию стула, уменьшает количество позы-
вов на дефекацию, однако, не оказывает суще-
ственного влияния на другие симптомы СРК, 
в том числе на абдоминальную боль. В связи 
с отсутствием рандомизированных клинических 
исследований по сравнению лоперамида с дру-
гими антидиарейными средствами уровень дока-
зательности эффективности приема лоперамида 
относится ко II категории, уровень практических 
рекомендаций некоторые авторы относят к кате-
гории А — при диарее, не сопровождающейся 
болью, и категории С — при наличии боли 
в животе [35].

В рандомизированном плацебоконтролируе-
мом исследовании F.Y Chang и соавт. (2007), 
уровень доказательности которого относился 
ко II категории, а уровень практических реко-
мендаций — к категории В, оценивалась эффек-
тивность применения диоктаэдрического смектита 
в течение 8 недель у 104 пациентов с диарейным 
вариантом СРК. Ежедневный прием препарата 
(1 пакетик 3 раза в день) способствовал досто-
верному (по сравнению с данными на началь-
ном этапе исследования и плацебо) улучшению 
качества жизни больных, а также уменьшению 
интенсивности боли в животе и метеоризма [36].

Согласно данным мета-анализа 18 рандомизи-
рованных плацебоконтролируемых исследований, 
включавших 1803 пациента с СРК-Д, корот-
кий курс приема невсасывающегося антибиотика 
рифаксимина достаточно эффективно купирует 
диарею, а также способствует уменьшению взду-
тия живота у таких больных. При этом показа-
тель NNТ оказался равным 10,2. Исследования, 
в которых подтверждалась эффективность рифак-
симина, можно отнести к I категории доказатель-
ности, уровень практических рекомендаций — 
к категории В [37]. Вместе с тем нет данных 
безопасности длительного приема препарата.

При диарее у больных с постинфекционной 
природой заболевания по результатам отдельных 
исследований отмечена эффективность курсового 
(в течение 3 недель) приема висмута трикалия 
дицитрата [38].

О действии пробиотиков см.ниже.

4.2.3. Препараты для лечения запора

Лечение хронических запоров, в том числе у 
больных с аналогичным вариантом СРК, начина-
ется с общих рекомен даций: увеличение в раци-

Изложение результатов ряда исследований без 
точного описания методов отбора и синтеза дан-
ных называют обзором литературы.

Практические рекомендации по диагности-
ке и лечению чаще всего опираются на данные 
исследований и подразделяются на 3–5 уровней, 
которые принято обозначать латинскими буквами 
A, B, C, D, E.

Рекомендации уровня А базируются на резуль-
татах исследований, относимых к I категории 
доказательности и, следовательно, отличают-
ся наиболее высоким уровнем достоверности. 
Достоверность рекомендаций уровня В также 
довольно высока — при их формулировании 
используются материалы исследований II катего-
рии. Рекомендации уровня С строятся на осно-
вании неконтролируемых исследований и согла-
сительных решений специалистов (III категория 
доказательности) [32].

В настоящее время с позиций медицины, осно-
ванной на доказательствах, в лечении пациентов, 
страдающих СРК, подтверждена эффективность 
препаратов, нормализующих моторику, влияю-
щих на висцеральную чувствительность или воз-
действующих на оба механизма.

Препараты, оказывающие влияние на воспали-
тельные изменения кишечной стенки, находятся 
в стадии изучения у рассматриваемой категории 
больных и пока не нашли широкого применения.

4.2.1. Препараты  
для купирования боли

Для купирования боли при СРК используются 
различные группы спазмолитиков — блокаторы 
М-холинорецепторов, натриевых и кальциевых 
каналов.

На основании мета-анализа 22 рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых исследований, 
посвященных изучению эффективности спазмо-
литических средств для купирования абдоми-
нальной боли у больных с СРК (в исследованиях 
участвовали 1778 пациентов), было показано, что 
эффективность этой группы препаратов состав-
ляет 53–61% (эффективность плацебо 31–41%). 
Показатель NNT (количество пациентов, которых 
необходимо пролечить, чтобы добиться положи-
тельного результата у одного больного) при при-
менении спазмолитиков варьировал от 3,5 до 9 
(3,5 при лечении гиосцина бутилбромидом) [33]. 
При сравнении отдельных препаратов высокая 
эффективность была отмечена при использовании 
пинаверия бромида [34].

Таким образом, уровень доказательности 
исследований, в которых подтверждалась эффек-
тивность данной группы препаратов, был доста-
точно высоким и приравнивался к I категории, 
уровень практических рекомендаций — к кате-
гории А.
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длительного применения ПЭГ (до 17 месяцев) 
[41]. При курсовом назначении последнего был 
показан эффект последействия — обеспечение 
нормальной работы кишечника после отмены пре-
парата. Согласно заключениям Американского 
колледжа гастроэнтерологов (American College 
of Gastroenterology, ACG) и Американского 
общества хирургов-колопроктологов (American 
Society of Colon and Rectal Surgeons, ASCRS), 
уровень доказательности эффективности дан-
ной группы препаратов равен I, однако уровень 
доказательности по практическим рекомендациям 
варьирует от категории А (по данным AСG) до 
категории В (по данным ASCRS).

Слабительные, стимулирующие моторику 
кишки. Лекарственные препараты этой группы 
стимулируют хеморецепторы слизистой оболоч-
ки толстой кишки и усиливают ее перистальти-
ку. Согласно результатам недавно проведенного 
исследования, количество самостоятельных актов 
дефекации у больных хроническим запором на 
фоне приема бисакодила увеличивалось с 0,9 до 
3,4 в неделю, что было достоверно выше, чем при 
приеме плацебо (с 1,1 до 1,7 в неделю) [42].

Установлен достаточно высокий уровень 
эффективности и безопасности данной группы 
препаратов, но большинство исследований, про-
веденных с целью определения названных пока-
зателей, были выполнены более 10 лет назад и по 
уровню доказательности могут быть отнесены 
к категории II. По заключению ACG, уровень 
практических рекомендаций отнесен к категории 
В, а по данным ASCRS — к категории С, что, 
вероятно, связано с возможностью возникновения 
боли на фоне приема стимулирующих слабитель-
ных [43].

В соответствии с рекомендациями Российской 
гастроэнтерологической ассоциации длитель-
ность курса лечения препаратами рассмотренной 
группы не должна превышать 10–14 дней.

4.2.4. Препараты комбинированного 
действия

Помимо препаратов, оказывающих влияние 
на какой-либо определенный симптом заболева-
ния — абдоминальную боль, диарею или запор, 
в лечении пациентов с СРК применяются лекар-
ственные средства, которые с учетом механиз-
ма своего действия способствуют и уменьшению 
боли в животе, и нормализации частоты и конси-
стенции стула.

В этих целях, например, с успехом применя-
ются агонисты периферических опиоидных рецеп-
торов, нормализующие двигательную активность 
кишечника в результате влияния на различные 
подтипы периферических опиоидных рецепторов, 
и, кроме того, повышающие порог болевой чув-
ствительности за счет воздействия на глутамат-
ные рецепторы синапсов задних рогов спинного 

оне содержания растительной клетчатки, объ-
ема потребляемой жидкости до 1,5–2 л в сутки, 
а также повышение физической активности. 
Однако с позиций доказательной медицины уро-
вень исследований, в которых изучалась эффек-
тивность общих мероприятий (диета, богатая 
клетчаткой, регулярный прием пищи, потребле-
ние достаточного количества жидкости, физиче-
ская активность), был невысоким и базировался 
большей частью на мнении экспертов, основан-
ном на отдельных клинических наблюдениях. 
Таким образом, уровень доказательности соответ-
ствует III категории, достоверность практических 
рекомендаций — категории С [39].

При СРК с преобладанием запоров применя-
ются слабительные следующих групп:

– слабительные, увеличивающие объем кало-
вых масс (пустые оболочки семян подорожни-
ка);

– осмотические слабительные (макрогол 4000, 
лактулоза);

– слабительные, стимулирующие моторику 
кишки (бисакодил).

Слабительные, увеличивающие объем кало-
вых масс. Увеличивая объем кишечного содер-
жимого, придают каловым массам мягкую кон-
систенцию. Не оказывают раздражающего дей-
ствия на кишку, не всасываются, не вызывают 
привыкания. По данным одного из последних 
мета-анализов, из всех пищевых волокон только 
псиллиум (исфагула) оказывает положительное 
действие при СРК-З, тогда как нераствори-
мые пищевые волокна (отруби) недостаточно 
эффективны в этих случаях [40]. Таким боль-
ным в соответствии с Римскими критериями III 
рекомендуется назначать псиллиум в дозе 3–4 г 
2 раза в день с последующим увеличением дозы 
при необходимости. Уровень доказательности 
соответствует II категории, уровень практических 
рекомендаций — категории В.

Осмотические слабительные. К наиболее 
изученным из них относятся полиэтиленгли-
коль — ПЭГ (макрогол) и лактулоза, облада-
ющие свойством замедлять всасывание воды 
и увеличивать объем кишечного содержимого. 
Эти препараты не метаболизируются в ЖКТ, 
не вызывают структурных изменений толстой 
кишки и привыкания, способствуют восстанов-
лению естественных позывов на дефекацию. 
Эффективность осмотических слабительных была 
доказана в плацебоконтролируемых исследовани-
ях, включая длительное применение (12 месяцев) 
и использование в педиатрии.

Увеличение частоты и улучшение консистен-
ции стула через 3 месяца от начала лечения 
отмечалось у 52% больных с CРК-З на фоне 
приема ПЭГ и лишь у 11% пациентов, прини-
мавших плацебо. В международных клиниче-
ских исследованиях установлена возможность 
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а также неактивные ингредиенты (микрокристал-
лическая целлюлоза, кальция стеарат, лактоза).  
Одобрен Российской гастроэнтерологической 
ассоциацией.

4.2.6. Психотропные препараты

Психотропные препараты, к которым отно-
сятся трициклические антидепрессанты (ТЦА) 
и селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС), применяются для кор-
рекции эмоциональных нарушений, а также для 
уменьшения боли в животе.

По данным мета-анализа 13 рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых исследований, 
включавших 789 больных и проведенных с целью 
оценки эффективности ТЦА и СИОЗС у пациен-
тов, страдающих СРК, показатель NNT оказался 
равным 4 — для ТЦА и 3,5 — для СИОЗС. 
Однако при назначении психотропных средств 
следует учитывать, что приверженность больных 
к лечению данными препаратами низкая и 28% 
пациентов самостоятельно прекращают их прием.

Эффективность психотропных средств доказа-
на в исследованиях, которые могут быть отнесены 
к I категории, тем не менее уровень практических 
рекомендаций, по данным ACG, соответствует 
категории В, что связано с недостаточным коли-
чеством сведений о безопасности и переносимости 
этих препаратов больными с CРК [51].

4.3. Психотерапевтические методы
Согласно систематическому обзору, эффек-

тивными при СРК являются когнитивная пове-
денческая терапия, гипнотерапия и психологиче-
ская поддержка. Эффективность релаксационных 
методик не подтверждена. Двойное слепое иссле-
дование также не подтвердило эффективность 
акупунктуры у пациентов с СРК [52–59].

5. Прогноз
Данные о прогнозе течения СРК неодно-

значны. В наиболее масштабном исследовании 
установлено, что у большинства пациентов с СРК 
симптомы, несмотря на проводимое лечение, 
сохраняются, но не усиливаются. Вероятность их 
купирования при наблюдении в течение 12–20 
месяцев составляет 38%. К факторам, оказываю-
щим негативное влияние на прогноз, относятся: 
наличие клинического варианта СРК с преоблада-
нием диареи [60], низкая приверженность больных 
к лечению, тревожность по поводу рисков, свя-
занных с заболеванием, нарушение повседневных 
функций, обусловленных СРК, длительный анам-
нез болезни, хронический стресс, а также наличие 
сопутствующих психических заболеваний [61].

мозга [44]. Препарат данной группы — тримебу-
тина малеат уменьшает частоту и выраженность 
абдоминальной боли, безопасен при длительном 
применении, эффективен для лечения сочетанной 
функциональной патологии (в частности, при 
сочетании синдрома функциональной диспепсии 
и СРК) [45]. Уровень доказательности эффектив-
ности тримебутина соответствует II категории, 
уровень практических рекомендаций — катего-
рии В.

К средствам комбинированного действия для 
лечения пациентов с СРК может быть отнесен 
также препарат, включающий в себя два актив-
ных компонента — альверина цитрат и симети-
кон [46]. Уровень доказательности исследований, 
подтверждающих его эффективность, относится 
к I категории, уровень практических рекоменда-
ций — к категории А.

4.2.5. Пробиотики

Лечебное действие различных пробиотиков 
при СРК подтверждено рандомизированными 
контролируемыми исследованиями и системати-
ческим обзором Cochrane Database Уровень 
доказательности соответствует II категории, 
уровень практических рекомендаций — кате-
гории В [47–50]. Эффект от терапии следу-
ет оценивать не ранее чем через 4 недели 
от начала приема препарата в дозе, рекомен-
дованной производителем. Доказана эффектив-
ность пробиотиков, содержащих такие микроор-
ганизмы, как B. infantis, B. animalis, B. breve, 
B. longum, L. acidophilus, L. plantarum, L. casei, 
L. bulgaricus, S. thermophilus.

Пробиотический препарат надлежащего каче-
ства должен соответствовать ряду требований:

✓ количество содержащихся в одной капсу-
ле или таблетке бактериальных клеток на 
момент продажи должно составлять 109;

✓ в препарате не должны содержаться веще-
ства, не указанные на этикетке (дрожжи, 
плесень и др);

✓ капсула или оболочка таблетки должна обе-
спечивать доставку бактериальных клеток 
в кишку.

Пробиотики обычно производятся в стране их 
потребления во избежание нарушений условий 
хранения при транспортировке.

В Российской Федерации для лечения паци-
ентов с СРК разработан и применяется отвечаю-
щий всем вышеуказанным требованиям препарат, 
содержащий активные ингредиенты, такие как 
Bifidobacterium bifidum (не менее 1•109 КОЕ), 
Bifidobacterium longum (не менее 1•109 КОЕ), 
Bifidobacterium infantis (не менее 1•109 КОЕ), 
Lactobacillus rhamnosus (не менее 1•109 КОЕ), 
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9 декабря 2013 г. состоялся  Совет экспер-
тов по вопросам профилактики рака желудка 
в России. В работе Совета приняли участие 
14 ученых-экспертов в области гастроэнтеро-
логии из Москвы, Казани, Краснодара, 
Нижнего Новгорода, Новосибирска, Хабаровска, 
Челябинска и Ярославля. 

Перед участниками Совета стояла задача все-
стороннего обсуждения вопросов профилактики 
рака желудка и ведения пациентов с предраковы-

ми заболеваниями слизистой оболочки этого орга-
на. Итогом работы стала резолюция экспертного 
совета, которая представлена в данном номере 
журнала.

Заседание экспертного совета открыл про-
фессор, академик РАН В.Т. Ивашкин. В своем 
вступительном слове он обратил внимание на 
большую актуальность, научную и практическую 
значимость проблем, связанных с ранней диа-
гностикой и профилактикой рака желудка, что в 
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первую очередь связано с высокими показателями 
заболеваемости и смертности от этой нозологии в 
нашей стране.

В выступлении доцента Т.Л. Лапиной были 
рассмотрены модели скрининга рака и предрако-
вых заболеваний желудка. Особое внимание уде-
лялось опыту проведения масштабных скрининго-
вых программ в Японии с использованием совре-
менных эндоскопических методов и исследования 
пепсиногена и гастрина сыворотки крови. Были 
намечены первые шаги по внедрению этих под-
ходов в России: оппортунистический скрининг, 
заложенный в рекомендациях Российской гастро-
энтерологической ассоциации, и организованный 
скрининг в отдельных популяциях и регионах.

Профессор А.А. Шептулин основное внимание 
в своем докладе уделил современным подходам 
к эрадикационной терапии инфекции H. pylori. 
Были рассмотрены показания для проведения 
антигеликобактерной терапии, критерии выбора 
методов диагностики H. pylori, схемы первой и 
второй линий лечения, а также способы повыше-
ния эффективности тройной терапии, в том числе 
добавление висмута трикалия дицитрата.

Профессор А.С. Трухманов рассказал о потен-
циальной роли дуоденогастрального рефлюкса в 
патогенезе кишечной метаплазии эпителия слизи-
стой оболочки желудка.

Региональный опыт неинвазивной диагности-
ки хронического гастрита, ассоциированного с 
H. pylori, представили профессор М.Ф. Осипенко 
и профессор С.А. Курилович, коснувшиеся также 
эпидемиологических особенностей инфекции 
H. pylori в Сибири, показателей заболеваемости и 
смертности от рака желудка в Новосибирске.

Первый опыт проведения программы скри-
нинга рака и предраковых заболеваний желуд-
ка в республике Татарстан осветил профессор 
Р.Г. Сайфутдинов.

Региональным опытом по профилактике 
и ранней диагностике рака желудка подели-
лись профессор С.А. Алексеенко, профессор 
О.П. Алексеева, заведующий Областным гастроэн-
терологическим центром С.В. Зайцев, профессор 
Н.В. Корочанская и профессор А.С. Сарсенбаева.

В заключение прошло обсуждение положений 
резолюции экспертного совета.

По единодушному мнению экспертов вопросы 
профилактики рака желудка должны находиться 
в центре внимания российских ученых и клини-
цистов, а представленная резолюция может стать 
основой для создания рекомендаций по веде-
нию пациентов с предраковыми заболеваниями 
 желудка.

Резолюция Совета экспертов,  
9 декабря 2013 года

Разработка и внедрение практических мер по 
профилактике рака желудка в России крайне 
важны. В структуре заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями населения России рак 
желудка занимает 4-е место у мужчин и 5-е место у 
женщин. В 2011 г. число вновь выявленных боль-
ных раком желудка составило 38 318, заболевае-
мость — 26,8 на 100 000 населения. Кумулятивный 
риск умереть от злокачественных новообразований 
желудка у мужчин 2,6%, у  женщин 1%. 1

В качестве общих мер по оздоровлению насе-
ления следует рассматривать борьбу с курением 
и злоупотреблением алкоголем, популяризацию 
здорового питания и физической активности. 
Наиболее эффективной, с точки зрения совре-
менной гастроэнтерологии, мерой профилактики 
рака желудка является эрадикационная терапия 
инфекции Helicobacter pylori (Н. pylori) при хро-
ническом гастрите, в том числе при атрофическом.

1. Высокая распространенность инфекции 
Н. pylori в России определяет высокую частоту 
развития хронического гастрита и ассоциирован-
ных с Н. pylori заболеваний, в том числе рака 
желудка.

2. Хронический гастрит, вызванный инфекци-
ей Н. pylori, в том числе атрофический, служит 
показанием к проведению эрадикационной тера-
пии Н. pylori. 2

3. Длительный прием ингибиторов протонной 
помпы (ИПП), например при эрозивной форме 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), 
необходимо рассматривать как показание к проведе-
нию эрадикационной терапии Н. pylori с целью про-
филактики воспалительных и атрофических измене-
ний слизистой оболочки тела желудка.

4. В любой клинической ситуации, при кото-
рой врач не уверен в необходимости диагностики 
и лечения инфекции Н. pylori, дополнительным 

1 Чиссов В. И., Старинский В. В., Петрова Г. В. (ред.). 
Злокачественные новообразования в России в 2011 году 
(заболеваемость и смертность) — М.: ФГБУ «МНИОИ 
им. П. А. Герцена» Минздрава России, 2013 —  
С. 289.

2 Ивашкин В. Т., Маев И. В., Лапина Т. Л., Шепту-
лин А. А. и Комитет экспертов. Рекомендации Рос-
сийской гастроэнтерологической ассоциации по диагно-
стике и лечению инфекции Helicobacter pylori у взрос-
лых // Рос. журн. гастроэнт. гепатол. колопроктол. 
— 2012. — № 1. — С. 87–89.
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7. Больные с атрофическим гастритом 
даже после успешной эрадикационной терапии 
Н. pylori остаются в группе риска развития рака 
желудка и должны проходить периодические 
осмотры с проведением эзофагогастродуоденоско-
пии (ЭГДС).

8. При направлении пациента с атрофическим 
гастритом на ЭГДС терапевт или гастроэнтеролог 
должен отдавать предпочтение эндоскопическому 
отделению, где возможны проведение эндоскопии 
с применением современных методов, а также 
адекватный забор биопсийного материала и его 
дальнейшее морфологическое исследование.

9. При хроническом гастрите, в том числе 
атрофическом, после курса эрадикационной тера-
пии Н. pylori целесообразно продолжить прием 
висмута трикалия дицитрата до 4–8 недель для 
обеспечения защиты слизистой оболочки желудка. 2

10. Разработка мер хемопрофилактики рака 
желудка должна находиться в центре внимания 
российских ученых.

11. Обязательна эрадикация Н. pylori после 
операции на желудке (эндоскопическая резек-
ция, частичная гастрэктомия) у больных раком 
желудка.

и крайне актуальным аргументом в пользу их про-
ведения должен стать профилактический эффект 
по отношению к возникновению рака желудка, 
особенно у пациентов с отягощенным наследствен-
ным анамнезом.

5. В качестве схемы первой линии лечения 
инфекции Н. pylori рекомендуются:

а) стандартная тройная схема эрадикацион-
ной терапии: ИПП в стандартной дозе 2 раза 
в сутки, кларитромицин по 500 мг 2 раза 
в сутки и амоксициллин по 1000 мг 2 раза 
в сутки или метронидазол по 500 мг 2 раза 
в сутки в течение 7–14 дней;

б) квадротерапия с препаратом висмута: 
висмута трикалия дицитрат по 120 мг 4 раза 
в сутки, ИПП в стандартной дозе 2 раза 
в сутки, тетрациклин по 500 мг 4 раза в сутки, 
метронидазол по 500 мг 3 раза в сутки в тече-
ние 10 дней. 2

6. В качестве меры, позволяющей повысить 
эффективность стандартной тройной терапии, рас-
сматривается добавление к данной схеме висмута 
трикалия дицитрата: ИПП в стандартной дозе 
2 раза в сутки, кларитромицин по 500 мг 2 раза 
в сутки, амоксициллин по 1000 мг 2 раза в сутки, 
висмута трикалия дицитрат по 240 мг 2 раза 
в сутки или по 120 мг 4 раза в сутки.


