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The aim of review. To demonstrate potentials 
and advantage of new method of gastroesophage-
al reflux disease (GERD) diagnostics – esophageal 
рН-impedance measurement.

Key points. рН-impedance measurement of the 
esophagus allows to identify reflux episodes in the 
esophagus irrespective of refluxate рН. In contrast to 
traditional pH-metry the new method represents physi-
cal state of refluxate (gas, fluid, mixed contents), time 
of volume clearance to determine relation of observed 
symptoms to non-acidic refluxes. This promotes 
improvement of diagnostics and treatment of GERD.

Conclusion. Application of esophageal рН-impe-
dance measurement allows to consider this method as 
the most exact and modern in diagnostics of GERD.

Key words: рН-impedance measurement of the 
esophagus, gastroesophageal reflux disease.

на определенном сегменте, исследователь может 
сделать вывод как о появлении в просвете содер-
жимого, так и о его физическом состоянии (газ, 
жидкость). Если по ходу пищевода расположено 
несколько измерительных сегментов, то можно 
получить информацию о местонахождении болю-
са в пищеводе и направлении его движения (анте-
градное или ретроградное).

Принцип работы прибора

Основным компонентом измерительного при-
бора является генератор переменного электриче-
ского тока, соединенный с двумя металлическими 
кольцами, отделенными друг от друга изолирую-
щим материалом катетера. При помещении кате-
тера в пищевод электрическая цепь замыкается 
только при достаточной концентрации ионов в 
среде, окружающей катетер.

Основой работы прибора является регистрация 
изменений импеданса в нескольких измеритель-
ных сегментах, расположенных на катетере по 
ходу пищевода.

Наличие на катетере дополнительного дат-
чика, регистрирующего значение рН, позволяет 
оценивать кислотность болюса. Таким образом, 
эпизоды гастроэзофагеальных рефлюксов (ГЭР) 
обнаруживают с помощью импедансометрии, а 
значение рН рефлюктата определяют с помощью 
датчика рН.

Катетер для импедансометрии (рис. 3) пред-
ставлен поливиниловой или силиконовой трубкой, 
которая не проводит электрический ток, т. е. 
является изолятором. Снаружи на расстоянии 
2 см друг от друга на катетер нанизаны метал-
лические электроды (шесть или семь пар), что 
позволяет регистрировать импеданс на высоте 
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Цель обзора. Осветить возможности и пре-
имущества нового метода диагностики гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) – 
рН-импедансометрии пищевода.

Основные положения. рН-импедансометрия 
пищевода позволяет идентифицировать эпизоды 
рефлюксов в пищевод независимо от значения рН 
рефлюктата. В отличие от традиционной рН-метрии 
новый метод дает возможность охарактеризовать 
физическое состояние рефлюктата (газ, жидкость, 
смешанное содержимое), время осуществления объ-
емного клиренса, определить связь наблюдаемых 
симптомов с некислыми рефлюксами, что способ-
ствует оптимизации диагностики и терапии ГЭРБ.

Заключение. Имеющийся на сегодняшний день 
опыт использования рН-импедансометрии пищево-
да позволяет считать данный метод наиболее точ-
ным и современным в диагностике ГЭРБ.

Ключевые слова: рН-импедансометрия пище-
вода, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.

Многоканальная внутриполостная импе-
дансометрия пищевода (от лат. impedio – 
препятствую) – метод регистрации жид-

ких и газовых рефлюксов, основанный на измере-
нии сопротивления (импеданса), которое оказыва-
ет переменному электрическому току содержимое, 
попадающее в просвет пищевода [2]. Это новый 
метод диагностики гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ), идентифицирующий 
эпизоды рефлюксов в пищевод независимо от 
значения рН рефлюктата. Он позволяет не только 
эффективно выявлять все эпизоды рефлюксов, но 
и наиболее полно охарактеризовать кислотность 
рефлюктата (кислый, слабокислый, слабощелоч-
ной) и его физическое состояние (газ, жидкость, 
смешанное содержимое), вычислить время осу-
ществления химического и объемного клиренса, 
что способствует установлению верного диагноза и 
назначению рациональной терапии [2, 3].

Физический смысл метода

Метод основан на измерении импеданса (сопро-
тивления) Z, оказываемого средой переменному 
току. Впервые возможность идентификации нали-
чия болюса в пищеводе с помощью внутриполост-
ной импедансометрии была описана J. Silny и 
соавт. в 1991 г. [15].

Физическая формула импеданса Z = U/I, где 
U – напряжение, I – сила тока. Единицей изме-
рения импеданса является Ом. Импеданс, таким 
образом, является величиной, обратно пропорцио-
нальной проводимости тока.

Проводимость электрического тока в пищеводе 
зависит от концентрации ионов в его просвете. 
В состоянии покоя количество ионов на поверхно-
сти слизистой оболочки невелико и проводимость 
тока сравнительно низкая. Рефлюкс жидкого 
содержимого в пищевод значительно увеличивает 
количество ионов (рис. 1), проводимость элек-
трического тока возрастает, импеданс снижается, 
попадание газа, наоборот, приводит к резкому 
возрастанию импеданса, вплоть до разрыва элек-
трической цепи [1].

Импеданс, измеряемый в просвете пищевода, 
зависит не только от физико-химических свойств 
его содержимого, но и от площади поперечного 
сечения. Увеличение площади поперечного сече-
ния пищевода происходит при попадании в его 
просвет болюса, что приводит к снижению сопро-
тивления переменному электрическому току, в то 
время как освобождение от болюса и сокращение 
стенок пищевода вызывает возрастание импедан-
са [1].

Таким образом, изменения импеданса при 
рефлюксе зависят от проводимости болюса, попа-
дающего в просвет пищевода, и от поперечного 
сечения измеряемого сегмента: Z = U/I = f(Qx) 
– рис. 2 [7]. Регистрируя изменения импеданса 

а б

Рис. 1. Изменения импеданса, обусловленные увели-
чением количества ионов при поступлении болюса в 
пищевод:
а – пищевод в состоянии покоя (количество ионов 
мало); б – пищевод, содержащий болюс (многократ-
ное увеличение количества ионов) [18]

Рис. 2. Зависимость импеданса (Z) от площади 
поперечного сечения (Qx) пищевода [7]
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– язвы пищевода и желудка с угрозой крово-
течения;

– варикозное расширение вен пищевода II–IV 
степени;

– недавние хирургические вмешательства или 
кровотечения из верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ);

– ожоги, дивертикулы, декомпенсированные 
стриктуры пищевода;

– упорный кашель или рвота;
– аневризма аорты;
– тяжелые формы гипертонической болезни и 

ишемической болезни сердца;
– обструкция носоглотки;
– челюстно-лицевые травмы;
– тяжелые формы коагулопатий;
– психические заболевания.

Основными показаниями к проведению 
рН-импедансометрии являются:

– сохранение симптомов ГЭРБ несмотря на 
прием антисекреторных препаратов;

– симптомы ГЭРБ при гипо/анацидных состо-
яниях (резекция желудка, атрофический гастрит);

– атипичные формы и внепищеводные про-
явления ГЭРБ (хронический кашель, бронхиаль-
ная астма, хронический фарингит, выраженная 
отрыжка);

– оценка эффективности антисекреторной 
терапии ГЭРБ без отмены препарата у пациентов 
с постоянными симптомами болезни;

– оценка эффективности хирургического лече-
ния ГЭРБ.

Исследование не проводится в тех случаях, 
когда противопоказаны любые инвазивные зондо-
вые манипуляции:

– злокачественные новообразования пищевода 
и желудка;

Исследования [4, 16, 17], проведенные с 
использованием видеофлюороскопии и сцинти-
графии, показали, что импедансометрия демон-
стрирует высокую корреляцию с результатами 
данных методов и может служить им реальной 
альтернативой.

Показания и противопоказания  
к проведению рН-импедансометрии

рН-импедансометрия применяется для обнару-
жения рефлюксов при ГЭРБ, причем новый метод 
имеет следующие преимущества перед традицион-
ной рН-метрией пищевода.

• Обнаружение всех типов рефлюксов (кис-
лых, щелочных, слабокислых и сверхрефлюксов) 
независимо от значения рН рефлюктата.

• Диагностика ГЭРБ на фоне терапии антисе-
креторными препаратами и при гипо/анацидных 
состояниях.

• Выявление связи имеющихся симптомов со 
слабокислыми, слабощелочными рефлюксами.

• Определение физического состояния реф-
люктата (газовый, смешанный, жидкий).

• Определение высоты проксимального рас-
пространения рефлюксов.

• Расчет клиренса болюса.
Особую ценность метод импедансометрии 

представляет для пациентов с сохраняющимися 
на фоне антисекреторной терапии симптомами, 
так как позволяет обнаружить связь имеющих-
ся жалоб с эпизодами некислых рефлюксов. 
Возможность метода фиксировать высокие и 
газовые рефлюксы незаменима для диагностики 
ГЭРБ, протекающей с атипичными симптомами 
(хронический кашель, фарингит, регургитация и 
др.).

3, 5, 7, 9, 15 и 17 см от нижнего пищеводного 
сфинктера (НПС). Расположение и количество 
рН-датчиков на катетере может различаться. 
Обычно катетер имеет один рН-датчик в пище-
воде, устанавливаемый на высоте 5 см от НПС. 
В случае необходимости измерения рН на уровне 
верхнего пищеводного сфинктера применяются 
катетеры с двумя рН-датчиками в пищеводе, из 
которых второй расположен на 11 см выше перво-
го. Для измерения кислотности желудочного сока 
на удлиненном конце катетера могут располагать-
ся один или два датчика рН, устанавливаемые в 
желудке [21].

Отечественный аппарат для импедансометрии 
«Гастроскан ИАМ» (ЗАО НПП «Исток-система», 
г. Фрязино) представлен портативным прибором, 
в котором одновременно генерируется перемен-
ный ток и записываются показания с датчиков 
(рис. 4). Специальная программа обеспечивает 
обработку полученной информации в графиче-
ском (рис. 5) и табличном виде, что позволяет 
оценить общее количество рефлюксов за сутки 
(учитываются как «кислые», так и «некислые» 
рефлюксы), физическое состояние рефлюктата 
(газ, жидкость, смешанный болюс), продолжи-
тельность нахождения в пищеводе (экспозиция и 
клиренс болюса). Наличие рН-датчиков дает воз-
можность в полном объеме получить информацию 
о кислотности рефлюктата и других параметрах 
(клиренс кислоты, время консумции пищи из 
желудка и др.), доступных для традиционной 
рН-метрии.

Рис. 3. Катетер для импедансометрии с датчиком 
рН [11]

Рис. 4. Отечественный прибор импедансоацидомо-
нитор «Гастроскан-ИАМ» (ТУ 9442-011-13306657-
2011)

Рис. 5. Фрагмент графика рН-импедансометрии: смешанный слабокислый рефлюкс  
(Кайбышева В.О., Трухманов А.С., 2013)
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В ноябре 2002 г. в городе Порто (Португалия) 
была принята классификация [12], согласно кото-
рой рефлюксы, обнаруженные при рН-импедансо-
метрии пищевода, были разделены на кислые 
(рН <4), сверхрефлюксы (кислые рефлюксы, 
возникшие в период осуществления пищеводного 
клиренса, когда рН в пищеводе еще сохраняется 
ниже 4), слабокислые – уровень рН в пищеводе 
во время эпизода рефлюкса не опускается ниже 
4 (4<рН<7) и слабощелочные (рН>7) – табл. 1. 
Некоторые исследователи, в частности F. Zerbib 
и соавт. [21], используют указанную классифика-
цию в модифицированном варианте, где в каче-
стве «слабощелочных» учитываются рефлюксы с 
рН>6,5 (вместо рН≥7), вероятно, принимая во 
внимание, что рефлюкс содержимого из желудка 
может иметь уровень рН>6 только в случае при-
меси щелочного содержимого двенадцатиперстной 
кишки. Важно, что для правильной интерпрета-
ции полученных данных периоды приема пищи 
необходимо исключать из анализа [21].

нениями кривой, что не позволяет использовать 
метод для установления объема рефлюктата.

Газовый рефлюкс (отрыжка) – это быстрое, 
почти одновременное возрастание импеданса, как 
минимум, на двух смежных каналах (рис. 9), начи-
ная с самого дистального. Определение газовых 
рефлюксов важно для уточнения диагноза у паци-
ентов с жалобами на постоянную отрыжку [12].

Часто у здоровых лиц и у больных ГЭРБ имеют 
место забросы в пищевод смешанного содержимо-
го (газ–жидкость или жидкость–газ) – рис. 10 
и 11. В данном случае скачок на импедансной 
кривой, соответствующий появлению газа, проис-
ходит во время эпизода жидкого рефлюкса или 
непосредственно предшествует ему [21].

Зафиксировав на импедансной кривой попада-
ние смешанного или жидкого болюса в пищевод, 
можно оценить уровень его кислотности с помо-
щью одновременного анализа данных, получен-
ных с датчика рН, расположенного в пищеводе на 
5 см выше НПС (см. рис. 8).

кость, смешанный болюс), а также 
направления движения болюса и 
основывается на следующих прин-
ципах [11, 18]:

• При отсутствии глотков или 
рефлюксов импедансная кривая 
представлена базальной линией с 
уровнем Z 800–2400 Ом. В случае 
наличия воспалительных или мета-
пластических изменений базаль-
ная линия имеет гораздо более 
низкие значения (500–1000 Ом), 
что существенно усложняет ана-
лиз импедансной кривой.

• При глотке или рефлюксе 
жидкого содержимого, проводи-
мость которых значительно выше 
проводимости стенок пищево-
да, импеданс между соседними 
электродами измерительного сег-
мента уменьшается, что приво-
дит к чашеобразному снижению 
импедансной кривой на графи-
ке. В дальнейшем, когда жидкий 

болюс покидает измеряемый сегмент, кривая воз-
вращается на прежний уровень.

• Проводимость газового болюса ниже про-
водимости стенок пищевода, поэтому при попа-
дании в пищевод газового пузыря импеданс 
между электродами возрастает вплоть до раз-
рыва электрической цепи, что регистрируется 
в виде быстрого скачкообразного возрастания 
импедансной кривой более чем на 3000 Ом (как 
минимум в двух смежных каналах) с достиже-
нием уровня импеданса хотя бы в одном из них 
более 7000 Ом.

• Направление движения болюса определя-
ется следующим образом (рис. 6): при анте-
градном движении (глоток) снижение базальной 
линии начинается с проксимальных каналов, 
соответствующих верхним электродам катетера, 
и распространяется в дистальном направлении. В 
случае рефлюкса содержимого из желудка изме-
нения на кривой фиксируются начиная с самого 
дистального канала и прогрессируют в оральном 
направлении.

Таким образом, жидкий рефлюкс идентифи-
цируется в случае снижения импеданса на 50% 
от уровня базальной линии, длительностью не 
менее 3 с (рис. 7 и 8), которое возникает на 
самом дистальном канале и распространяется в 
проксимальном направлении (ретроградно), как 
минимум, еще на 2 измерительных канала [20, 
21]. Импеданс жидкого болюса составляет около 
370–1640 Ом.

Импедансометрия является очень чувствитель-
ным методом по определению даже самых неболь-
ших объемов жидкости. Причем 1 мл и 10 мл 
жидкости регистрируются одинаковыми изме-

Анализ данных 
рН-импедансометрического 
 исследования
Анализ импедансной кривой включает опреде-

ление физического состава рефлюктата (газ, жид-

Рис. 6. Направление движения болюса в пищеводе:
а – антеградное (глоток); б – ретроградное (рефлюкс) [18]

a б

Рис. 7. а – импедансная кривая, показывающая 
жидкий болюс: снижение импеданса более чем на 
50% относительно базальной линии [18]; б – импе-
дансные кривые, отражающие жидкий рефлюкс в 
пищевод: чашеобразное снижение кривой начинает-
ся с дистальных каналов и прогрессирует в прокси-
мальном направлении [5]

a

б

Рис. 8. График рН-импедансометрии с эпизодом кислого жидкого рефлюкса (Кайбышева В.О.,  
Трухманов А.С., 2013)
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По данным S. Shay и соавт., при проведении 
рН-импедансометрии у здоровых лиц экспозиция 
болюса (время пребывания в просвете пищевода) 
составила в среднем 0,5% времени за сутки, тогда 
как экспозиция кислоты (время пребывания в 
пищеводе с рН<4), измеренная датчиком рН на 
уровне 5 см выше НПС, оказалась значительно 
более длительной – в среднем 1,2% за сутки 
(табл. 3).

Второе исследование (F. Zerbib и соавт.) [21], 
целью которого явилось определение нормальных 
показателей 24-часовой рН-импедансометрии в 
европейской популяции, было проведено с участи-
ем 72 здоровых добровольцев. Для классифика-
ции рефлюксов по уровню кислотности использо-
валась модификация Португальского консенсуса, 
когда в качестве слабощелочных рефлюксов учи-
тывались все рефлюксы с рН>6,5.

Результаты данного исследования суммированы 
в табл. 4–7: общее количество ГЭР составляло у 
здоровых лиц в среднем 44 за сутки, но не более 75, 
из них более половины (59%) являлись кислыми, 
28% – слабокислыми и 13% – слабощелочными.

В отношении физического состояния реф-
люксов удалось обнаружить, что смешанные 
(жидкость+газ) и жидкостные встречаются у 
здоровых лиц значительно чаще, чем газовые 
(отрыжка) – см. табл. 5.

Клиренс болюса (время, необходимое для 
освобождения пищевода от попавшего содержи-
мого, – объемный клиренс) занимал в среднем 
11 с, а клиренс кислоты (время, необходимое для 
нейтрализации кислого содержимого, попавшего 
в пищевод, – химический клиренс) был в 3 раза 
продолжительнее – в среднем 34 с.

Экспозиция болюса у здоровых лиц занимала 
в среднем 0,8% времени за сутки, а экспозиция 

(количество, состав) проводился на уровне 5 см 
и 15 см над уровнем НПС. Классификация реф-
люксов по уровню кислотности осуществлялась 
в соответствии с Португальским консенсусом. 
В качестве нормальных значений 24-часовой 
рН-импедансометрии рекомендовано использовать 
полученные показатели в рамках 95% интервала 
(см. табл. 1).

Согласно полученным данным, общее коли-
чество рефлюксов у здоровых лиц на уровне 
5 см выше НПС в среднем составляло около 30, 
но не более 73 за сутки. Из них треть дости-
гала проксимального отдела пищевода. Общее 
количество кислых рефлюксов не превышало 55 
за сутки и встречалось в 2 раза чаще слабокис-
лых. Сверхрефлюксы практически не встречались 
(табл. 2).

Некислые (слабощелочные и слабокислые) 
рефлюксы среди здоровых субъектов были харак-
терны в основном для постпрандиального пери-
ода. В этой связи необходимо упомянуть работу 
D. Sifrim и соавт. [14] по определению компо-
нентов желчи в некислом рефлюктате (Bilitec, 
Medtronic). Установлено, что 90% всех некислых 
рефлюксов не содержат желчь.

образом идентифицируют эпизоды слабощелоч-
ных рефлюксов: рН содержимого пищевода 
во время эпизода рефлюкса, определяемого по 
импедансным кривым, не опускается ниже 7 
(рис. 13).

Нормальные показатели для метода 
рН-импедансометрии

В Европе и Америке в последние годы 
были проведены два крупных мультицентро-
вых исследования по определению показателей 
рН-импедансометрии у здоровых добровольцев.

Первое исследование (S. Shay и соавт. [11]), 
результаты которого были опубликованы в 
2004 г. в США, посвящено определению нор-
мальных показателей амбулаторной 24-часовой 
рН-импедансометрии у 60 здоровых доброволь-
цев без симптомов ГЭРБ. Анализ рефлюксов 

Одним из значительных преимуществ импе-
дансометрии является обнаружение рефлюксов в 
пищевод по изменениям на импедансной кривой, 
в то время как датчик рН не фиксирует сниже-
ние показателя рН менее 4. Это так называемые 
слабокислые рефлюксы (рис. 12). Аналогичным 

Рис. 9. а – импедансная кривая, отражающая появ-
ление газового болюса: быстрое возрастание импе-
данса с абсолютным значением более 7000 Ом [18]; 
б – импедансные кривые, отражающие появление 
газового рефлюкса (отрыжки) [5]

a

б

Рис. 10. Импедансная кривая, отражающая появле-
ние смешанного болюса (газ + жидкость): скачко-
образное возрастание импедансной кривой сменяет-
ся ее падением ниже базального уровня [18]

Рис. 11. График рН-импедансометрии с эпизодом смешанного (жидкость + газ) слабокислого рефлюкса 
(Кайбышева В.О., Трухманов А.С., 2013)

Таблица 1
Классификация рефлюксов 

по уровню кислотности

Тип рефлюкса Значение рН

Кислый <4

Слабокислый 4<pH<7

Слабощелочной >7
Сверхрефлюкс Рефлюкс кислого содержимого 

желудка, возникший повторно 
когда рН в пищеводе <4

Рис. 12. График рН-импедансометрии с эпизодами жидких слабокислых рефлюксов: значение рН в пище-
воде не опускается ниже 4 (Кайбышева В.О., Трухманов А.С., 2013)
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ассоциировался с эпизодами кислых рефлюксов, 
у 20% симптомы возникали в ответ как на кис-
лые, так и на некислые рефлюксы. У остальных 
30% больных кашель появлялся только в случае 
наличия некислых рефлюксов. Результаты дан-
ного исследования были интерпретированы сле-
дующим образом: у значительной доли пациентов 
с атипичными симптомами ГЭРБ жалобы могут 
сохраняться даже в ответ на некислые рефлюксы.

Еще одно исследование, проведенное F. Zerbib 
и соавт. [22], было посвящено оценке распростра-
ненности некислых рефлюксов и их влияния на 
возникновение характерных симптомов ГЭРБ. В 
исследование было включено 150 человек, раз-
деленных на две группы. Первая группа состояла 
из 79 пациентов, не принимающих ингибиторы 
протонной помпы (ИПП), вторая группа – из 71 
пациента с симптомами ГЭРБ, обнаруживаемыми 
несмотря на проводимую терапию стандартными 
дозами ИПП.

Анализ индекса симптома и вероятности ассо-
циации симптома показал, что более чем у 
50% пациентов, не принимающих ИПП, изжога, 
регургитация, кашель были связаны с эпизодами 
кислых рефлюксов, у 24,3% – с эпизодами некис-
лых рефлюксов. Наиболее частыми симптомами, 
ассоциированными с некислыми рефлюксами, 
оказались отрыжка и кашель. Кроме того, уста-
новлено, что в 4,1% случаев эти симптомы наблю-
дались только во время эпизодов некислых реф-
люксов, которые невозможно было бы определить 
используя традиционную рН-метрию.

В целом, согласно данным F. Zerbib и соавт., 
применение рН-импедансометрии у пациентов, 
не принимающих антисекреторные препараты, 
позволяет идентифицировать эпизоды ГЭР на 
5–10% эффективнее традиционной рН-метрии.

рН-импедансометрия в диагностике  
резидуальных и атипичных симптомов 
ГЭРБ

Особую ценность метод импедансометрии, спо-
собный идентифицировать эпизоды ГЭР незави-
симо от значения рН рефлюктата, представляет 
для пациентов с сохраняющимися на фоне антисе-
креторной терапии симптомами, а также для боль-
ных с атипичными симптомами ГЭРБ, такими как 
хронический кашель, регургитация и др.

Связь хронического кашля с эпизодами ГЭР 
была проанализирована в исследовании D. Sifrim 
и соавт. [13]. У 10 (45%) из 22 больных, стра-
давших хроническим кашлем, с помощью импе-
дансометрии было обнаружено, что указанный 
симптом возникал сразу после эпизода ГЭР 
(положительный индекс вероятности ассоциации 
симптома). У половины из этих пациентов кашель 

довании F. Zerbib и соавт. (15/1) обусловлено 
изменением нижней границы рН до 6,5 как крите-
рия слабощелочного рефлюкса (рН 6,5 вместо 7).

В исследовании F. Zerbib и соавт. медиана 
экспозиции болюса составила 0,8% времени за 
сутки, экспозиции кислоты – 1,6%. Исследование 
S. Shay и соавт. демонстрирует сходные результа-
ты: экспозиция болюса составила 0,5% времени за 
сутки, экспозиция кислоты – 1,2%. Полученные 
данные позволяют сделать вывод о наличии раз-
личий в механизмах объемного клиренса (осу-
ществляемого за счет первичной и вторичной 
перистальтики) и химического клиренса (требу-
ющего дополнительной нейтрализации соляной 
кислоты бикарбонатами слюны).

Из сказанного следует, что большинство 
гастроэзофагеальных рефлюксов, возникающих 
у здоровых добровольцев, не принимающих 
антисекреторные препараты, являются кислы-
ми. Некислые рефлюксы наиболее характерны 
для постпрандиального периода и не содержат 
желчь.

кислоты в пищеводе была в 2 раза выше и зани-
мала в среднем 1,6% времени (см. табл. 6).

Интересно, что положение тела не влияло на 
скорость объемного клиренса: клиренс болюса в 
положении стоя (11 с) практически не отличался 
от такового в положении лежа (10 с), в то время 
как клиренс кислоты значительно удлинялся в 
положении лежа – 212 с вместо 69 с в вертикаль-
ном положении (см. табл. 7).

Мужской пол по сравнению с женским ассо-
циировался как с большим количеством ГЭР в 
целом, так и с большим количеством кислых и 
высоких рефлюксов.

Повторные исследования, проведенные у 27 
человек, показали хорошую воспроизводимость 
результатов по количеству рефлюксов, кислот-
ности и физическому состоянию рефлюктата 
(Kendall’s W-values 1/4 0,72–0,85).

Несмотря на некоторые различия, результаты, 
полученные в американском и европейском иссле-
дованиях, практически идентичны: общее коли-
чество рефлюксов за сутки в исследуемых попу-
ляциях составляет 73 и 75, кислых рефлюксов 
– 55 и 50, слабокислых – 26 и 33. Преобладание 
(15-кратное) слабощелочных рефлюксов в иссле-

Рис. 13. График рН-импедансометрии с эпизодом слабощелочного жидкого рефлюкса: стрелками указаны 
корытообразное снижение импедансной кривой (верхняя стрелка) и повышение кривой рН более 7 (нижняя 
стрелка) (Кайбышева В.О., Трухманов А.С., 2013)

Рис. 14. Импедансная кривая, отражающая эпизод 
супрагастральной отрыжки: газ, попадающий в 
пищевод при глотке, достигнув дистального канала, 
сразу же направляется в проксимальном направле-
нии [5]

Таблица 2
Нормальное количество рефлюксов в сутки в зависимости от кислотности  

рефлюктата на высоте 5 и 15 см выше НПС (S. Shay и соавт.)

Центильный 
интервал

Кислые Слабокислые Слабощелочные Сверх-
рефлюксы Всего

5 см 15 см 5 см 15 см 5 см 15 см 5 см 15 см 5 см 15 см

Медиана 18 5 9 2 0 0 0 0 30 8

25–75% интервал 7–31 2–14 6–15 1–5 0 0 0–1 0 18–45 4–21

95% интервал До 55 До 28 До 26 До 12 До 1 До 1 До 4 До 2 До 73 До 31

Таблица 3
Экспозиция кислоты и болюса (%) на высоте 5 и 15 см от НПС (S. Shay и соавт.)

Центильный интервал
Экспозиция на высоте 5 см от НПС Экспозиция болюса  

на высоте 15 см  
от НПСкислоты болюса

Медиана 1,2 0,5 0,07

25–75% интервал 0,3–2,5 0,3–0,9 0,03–0,18

95% интервал 6,3 1,4 0,8
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лые и щелочные рефлюксы делает этот метод 
незаменимым для диагностики ГЭРБ у лиц с атро-
фическим гастритом, с оперированным желудком, 
с выраженным дуоденогастральным рефлюксом.

За счет расположения датчиков не только в 
дистальном, но и в проксимальном отделе пище-
вода рН-импедансометрия способна определять 
высоту распространения рефлюктата вдоль по 
пищеводу, что особенно важно в диагностике ати-
пичных форм ГЭРБ.

Очень наглядно диагностическую ценность 
рН-импедансометрии продемонстрировала работа 
S. Shay и J. Richter [10], посвященная сравне-
нию эффективности рН-метрии, манометрии и 
рН-импедансометрии в обнаружении эпизодов 
ГЭР. С помощью импедансометрии в указанном 
исследовании удалось идентифицировать наиболь-
шее количество рефлюксов (96%), манометрия 
обнаруживала их в 76%, тогда как рН-метрия – 
лишь в 28%. Кроме того, 15% рефлюксов было 
выявлено только методом импедансометрии, в 
то время как манометрия и рН-метрия оказались 
несостоятельными.

Используя рН-импедансометрию пищевода, 
на сегодняшний день уже удалось установить 
причинно-временную связь между сохранением 
характерных симптомов и наличием слабокислых 
рефлюксов у больных ГЭРБ на фоне антисекре-
торной терапии. Способен ли слабокислый реф-
люктат приводить к серьезным морфологическим 
изменениям слизистой оболочки пищевода, а не 
только вызывать симптомы заболевания, пока не 
вполне понятно. Требуются дальнейшие иссле-
дования по изучению особенностей патогенеза 
различных форм ГЭРБ в зависимости от физико-
химических свойств рефлюктата.

Значимость нового метода подчеркива-
ют рекомендации Американской гастроэнтеро-
логической ассоциации за 2008 год, которые 
указывают на необходимость использования 
рН-импедансометрии для диагностики ГЭРБ в 
неясных случаях и при применении антисекретор-
ной терапии [8]. Накопленный опыт применения 
рН-импедансометрии пищевода позволяет считать 
данный метод наиболее точным и современным в 
диагностике ГЭРБ, в связи с чем целесообразно 
его широкое внедрение в деятельность врачей 
общей практики и гастроэнтерологов для оптими-
зации лечения больных ГЭРБ.

а попадая в пищевод, практически немедленно 
извергается наружу (рис. 14), имитируя отрыж-
ку. В данном случае отрыжка не является про-
явлением недостаточности НПС и носит название 
«супрагастральная отрыжка» [6].

Еще одним симптомом, объективная диагно-
стика которого до настоящего времени была 
практически невозможна и базировалась только 
на клинических данных, является срыгивание, 
при котором съеденная пища вновь попадает в 
полость рта. В данном случае забрасываемое из 
желудка содержимое часто не бывает кислым, 
так как нейтрализовано пищевым комком, что 
затрудняет диагностику с помощью рН-метрии. 
Метод импедансометрии совместно с измерением 
внутрижелудочного давления позволяет зафик-
сировать изменения, происходящие в пищеводе 
и желудке при срыгивании, что необходимо для 
установления верного диагноза и определения 
тактики лечения [19].

Заключение

Традиционная рН-метрия пищевода, считавша-
яся до недавнего времени «золотым стандартом» 
в диагностике ГЭРБ, имеет ограничения в отно-
шении обнаружения рефлюксов с рН>4, когда 
содержимое желудка, попадающее в пищевод, 
нейтрализовано пищей или антисекреторными 
препаратами [14]. Данная проблема является 
актуальной также для пациентов, страдающих 
гипо/анацидными состояниями вследствие атро-
фического гастрита или перенесенных оператив-
ных вмешательств. Кроме того, симптомы ГЭРБ 
может вызвать рефлюкс, содержащий газ.

С помощью измерения импеданса в просвете 
пищевода стало возможным идентифицировать 
не только кислые, но и слабокислые, слабоще-
лочные и газовые рефлюксы (отрыжка). В слу-
чае сохранения жалоб у пациента проведение 
рН-импедансометрии пищевода даже без отмены 
антисекреторных препаратов позволяет уточнить 
адекватность проводимой терапии, проанализиро-
вать связь имеющихся симптомов с рефлюксами, 
оценить эффективность пищеводного клиренса, 
решить вопрос о тактике дальнейшего лечения 
(смена или отмена антисекреторного препарата, 
увеличение дозы и др.). Возможность с помощью 
рН-импедансометрии идентифицировать некис-

Похожие результаты получены I. Mainie и 
соавт. [9] у 168 пациентов с сохраняющимися, 
несмотря на прием ИПП, симптомами ГЭРБ. Так, 
в группе принимавших ИПП дважды в день в 37% 
симптомы были связаны с эпизодами некислых 
рефлюксов и лишь в 11% – с кислыми рефлюк-
сами.

Частой жалобой, встречающейся при подозре-
нии на ГЭРБ, является отрыжка. Однако дале-
ко не всегда отрыжка воздухом свидетельству-
ет о недостаточности НПС. Отрыжка является 
довольно распространенным и неспецифичным 
симптомом, беспокоящим пациентов при ГЭРБ, 
функциональной диспепсии, аэрофагии, невро-
зах. Большинство больных, страдающих чрез-
мерной отрыжкой, считают ее отражением пато-
логических процессов, сопровождающихся повы-
шенным газообразованием в ЖКТ. С помощью 
импедансометрии удалось показать, что у многих 
пациентов воздух не заглатывается в желудок, 

Результаты, полученные во второй группе 
больных ГЭРБ (принимающих ИПП), оказались 
более важными. Количество кислых рефлюксов 
было у них значительно меньше, чем у здоровых 
добровольцев (3 и 22 соответственно), а вот число 
слабокислых рефлюксов, наоборот, в 2 раза пре-
вышало этот показатель. Анализ индекса симпто-
ма показал, что у 33% пациентов жалобы на фоне 
приема ИПП были связаны с эпизодами некислых 
рефлюксов, которые наиболее часто вызывают 
такие симптомы, как кашель (21%) и регургита-
ция (35%). Изжога в ответ на некислый рефлюкс 
возникала только у 8% больных.

Выводами данного исследования стали сле-
дующие утверждения: на фоне антисекреторной 
терапии применение рН-импедансометрии позво-
ляет выявить связь имеющихся жалоб с эпизода-
ми некислых рефлюксов; к симптомам, наиболее 
часто ассоциированным с некислыми рефлюкса-
ми, относятся кашель и регургитация.

Таблица 4
Нормальное количество рефлюксов в сутки  

в зависимости от кислотности рефлюктата (F. Zerbib и соавт.)

Центильный интервал Кислые Слабокислые Слабощелочные

Медиана 22 11 3

25–75% интервал 10–35 5–18 1–7

95% интервал До 50 До 33 До 15

Таблица 5
Количество рефлюксов в сутки  

в зависимости от физического состояния рефлюктата (F. Zerbib и соавт.)

Центильный интервал Жидкие Газ Смешанные

Медиана 20 10 17

25–75% интервал 10–32 3–17 11–26

95% интервал До 55 До 30 До 42

Таблица 6
Клиренс и экспозиция кислоты и болюса (F. Zerbib и соавт.)

Центильный интервал
Клиренс, с Экспозиция, %

кислоты болюса кислоты болюса

Медиана 34 11 1,6 0,8

25–75% интервал 18–51 8–13 0,5–2,6 0,4–1,2

95% интервал 87 20 5 2

Таблица 7
Клиренс кислоты и болюса (с) в зависимости от положения тела (F. Zerbib и соавт.)

Центильный интервал
Клиренс кислоты при положения тела Клиренс болюса при положения тела

вертикальном горизонтальном вертикальном горизонтальном

Медиана 30 42 11 10

95% интервал 69 212 22 35
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Цель исследования. Изучить особенности 
поражения поджелудочной железы у пациентов с 
наличием метаболического синдрома

Материал и методы. Обследованы 720 боль-
ных, обратившихся в клинику с направительным 
диагнозом «хронический панкреатит» (ХП). Из 
них у 49 диагностирован стеатоз поджелудочной 
железы (СПЖ) и у 290 хронический панкреатит. 
Составленная программа обследования вытекала 
из задач настоящей работы и включала тщательный 
расспрос и объективное обследование пациентов. 
Лабораторно-инструментальные исследования про-
водились в следующем объеме: общий и биохими-
ческий анализы крови, липидный профиль, копроло-
гическое исследование, трансабдоминальное и (по 
показаниям) эндоскопическое УЗИ органов брюш-
ной полости, эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), 
компьютерная томография (КТ) органов брюшной 
полости, магнитно-резонансная томография (МРТ).

Metabolic syndrome and pancreatic lesions 

O.S. Shifrin, I.A. Sokolina, A.E. Leonovich, M.A. Ashitko, T.L. Lemina, A.V. Korolyov

Vasilenko Clinic of internal diseases propedeutics, gastroenterology and hepatology, State educational  
government-financed institution of higher professional education «Sechenov First Moscow state medical university»,  
Ministry of Healthcare of the Russian Federation

Aim of investigation. To study features of pancre-
atic involvement in patients with metabolic syndrome

Material and methods. Overall 720 patients were 
investigated who have admitted to the clinic with referral 
diagnosis «chronic pancreatitis» (CP). Of them steatosis 
of pancreas (SP) was diagnosed in 49 and in 290 – 
chronic pancreatitis. Original investigation algorithm 
was based on tasks of the study and included careful 
inquiry and physical investigation of patients. Laboratory 
and instrumental studies included: total and biochemi-
cal blood tests, lipid profile, coprological test, transab-
dominal and (under specific indications) endoscopic 
abdominal US, esophagogastroduodenoscopy (EGDS), 
computer tomography (CT) of abdominal organs, mag-
netic-resonance investigation (MRI).

Results. According to diagnostic criteria of meta-
bolic syndrome, the latter was detected in 48 patients. 
Abdominal CT was considered as non-invasive method 
of investigation allowing to reliably diagnose SP. At CT in 
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Результаты. Согласно критериям постановки 
диагноза метаболического синдрома, последний 
установлен у 48 пациентов. При этом КТ брюшной 
полости рассматривается как неинвазивный метод 
исследования, позволяющий достоверно диагно-
стировать стеатоз железы. При проведении КТ он 
выявлен у 49 человек. Прямыми признаками СПЖ 
при КТ служат снижение денситометрических пока-
зателей (<30 единиц Хаунсфилда – ед. Н), дольчатое 
строение железы с выраженными жировыми про-
слойками. Диагноз хронического панкреатита ста-
вился на основании общепризнанных клинических, 
лабораторных и лучевых критериев.

Метаболический синдром обнаруживался досто-
верно чаще (р<0,05) у пациентов с СПЖ, чем при 
хроническом воспалительном панкреатите: у 29 из 
49 (59,2%) и у 29 из 147 больных (19,7%) соответ-
ственно. Обсуждается вопрос о применении ново-
го фосфолипидного препарата резалюта у боль-
ных СПЖ, ассоциированным со стеатозом печени и 
гиперлипидемией.

Заключение. Стеатоз поджелудочной железы 
может рассматриваться как диффузный процесс 
развития жировой ткани во всех отделах железы, 
протекающий преимущественно на фоне метаболи-
ческого синдрома и сочетающийся с вялотекущим 
воспалением органа под воздействием повреждаю-
щих факторов – алкоголь, желчнокаменная болезнь. 
Показана эффективность нового фосфолипидного 
препарата резалюта у больных стеатозом подже-
лудочной железы, ассоциированным со стеатозом 
печени и гиперлипидемией.

Ключевые слова: стеатоз поджелудочной желе-
зы, метаболический синдром, фосфолипиды.

G. Klöppel и соавт. [9] отмечают, что выражен-
ность липоматоза (стеатоза) ПЖ может корре-
лировать с развитием очагового фиброза органа. 
Причем оба эти процесса прогрессируют с воз-
растом больных. J. Feigelson и соавт. [6] также 
отмечают частое сочетание фибротических измене-
ний и жировой дистрофии ПЖ. Авторами на про-
тяжении девяти лет прослежена группа пациентов 
с кистозным фиброзом железы. Липоматоз ПЖ 
оценивался на основании результатов денситоме-
трии органа при проведении МРТ. Из 23 боль-
ных «полный» липоматоз выявлен у 5 пациентов, 
а «неполный» – у 9. Показатели экзокринной 
функции ПЖ не коррелировали с подобными 
изменениями. «Неполный» и «полный» липоматоз 
рассматривались авторами как последовательные 
стадии атрофии органа. K.H. Kim и соавт. [8] 
приводят данные наблюдения больных, у которых 
липоматоз сочетался с псевдокистами железы и 
сахарным диабетом.

Материал и методы исследования

Обследованы 720 больных, поступивших в 
клинику с направительным диагнозом «хрониче-
ский панкреатит». В задачи проводимого исследо-
вания входили тщательный расспрос и объектив-
ное обследование пациентов.

Активность воспалительного процесса оцени-
вали по результатам клинического анализа крови, 
показателям активности амилазы в сыворотке 
крови и моче, значениям С-реактивного белка, 
аланин- и аспартатаминотрансферазы (АлАТ, 
АсАТ). Для определения возможного холестаза 
изучали показатели общего и прямого билируби-
на, щелочной фосфатазы, гамма-глутамилтранс-
пептидазы.

При изучении трофологического статуса паци-
ентов из лабораторных показателей учитывали 
сывороточный общий белок, альбумин, холесте-
рин (ХС), триглицериды (ТГ), липопротеиды 
низкой и очень низкой плотности (ЛПНП, 
ЛПОНП), железо, трансферрин, рассчитывали 
абсолютное количество лимфоцитов.

Биохимическое исследование крови выполня-
лось на автоматическом анализаторе «Technicon» 
(SMA 12/60, SMA 6/60).

Всем больным проводилась ЭГДС с исполь-
зованием аппарата фирмы «Olympus» (Япония) 
для исключения других заболеваний пищевари-
тельной системы. При исследовании оценивалось 
состояние слизистой оболочки двенадцатиперст-
ной кишки, в том числе осматривался большой 
дуоденальный сосок.

УЗИ органов брюшной полости выполнялось 
при помощи аппарата «Philips-SD-360»: оцени-
вались размеры и акустическая структура ПЖ, 
печени, желчного пузыря, селезенки, состояние 
сосудов портальной системы, мезентериальных 

сосудов, тщательно изучалось состояние панкреа-
тического и желчных протоков. Всего выполнено 
389 исследований.

КТ проводилась с использованием аппарата 
«Hi Speead CT/i» фирмы «General Electric». 
Для исследования брюшной полости применялось 
внутривенное контрастное усиление препаратом 
«Омнипак». При проведении КТ не только тща-
тельно изучались возможные структурные изме-
нения ПЖ, но и оценивалась денситометрическая 
плотность органа. Показатели нормальной плотно-
сти ткани железы при этом составляли 35–50 еди-
ниц Хаунсфилда (ед. Н). При наличии фиброза 
плотность паренхимы повышалась, а при развитии 
стеатоза соответственно понижалась.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В наибольшей степени адекватно отражающи-
ми клинические особенности лиц, страдающих 
метаболическим синдромом, в настоящее время 
признаны критерии диагностики, разработанные 
комитетом экспертов Национальной образователь-
ной программы по холестерину США (АТР III), 
опубликованные в 2001 г. [2]. При этом выделены 
следующие клинические и лабораторные составля-
ющие МС:

• абдоминальный тип ожирения – объем талии 
102 см у мужчин, 88 см у женщин;

• ТГ 1,7 ммоль/л (150 мг/дл);
• ХС ЛПВП 1 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин; 

1,3 ммоль/л (50 мг/дл) у женщин;
• артериальная гипертензия (АД 130/80 мм 

рт. ст.);
• гликемия натощак 6,1 ммоль/л (110 мг/дл).
В соответствии с рекомендациями АТР III диа-

гноз метаболического синдрома устанавливается 
при наличии трех и более из приведенных состав-
ляющих.

На основании указанных критериев нами было 
проведено сравнение частоты метаболического 
синдрома у 49 пациентов со стеатозом поджелу-
дочной железы и у 147 больных хроническим вос-
палительным панкреатитом. Всего в этих группах 
МС обнаружен у 48 из 196 больных. Однако соот-
ношение между частотой выявленной патологии в 
обеих группах было разным.

Метаболический синдром диагностировался 
достоверно чаще (р<0,05) у больных с СПЖ, 
чем у пациентов с ХВП (соответственно 29 из 49 
и 19 из 147 больных) – рис. 1. Среди пациентов 
с СПЖ метаболический синдром выявлен у 16 из 
24 больных женского пола и у 15 из 25 мужского. 
Таким образом, частота метаболического синдрома 
у пациентов мужского и женского пола с СПЖ 
достоверно не различалась (р>0,05).

Диагностическими критериями стеато-
за поджелудочной железы выступают: наличие 

49 cases SP was revealed. Direct CT signs of SP include 
decrease in pancreatic density score (<30 HU), lobu-
lated pattern of the gland with pronounced fatty layers. 
Diagnosis of chronic pancreatitis was made according 
to conventional clinical, laboratory and radiological cri-
teria.

The metabolic syndrome was significantly more 
frequent (р<0,05) in patients with SP, than at chronic 
inflammatory pancreatitis: in 29 of 49 cases (59,2%) 
and in 29 of 147 cases (19,7%) respectively. The issue 
of application of new phospholipid drug Resalut in 
patients with SP, associated to hepatic steatosis and 
lipidemia is discussed.

Conclusion. Steatosis of the pancreas can be con-
sidered as diffuse development of fatty tissue in all parts 
of the organ, developing mainly on the background of 
metabolic syndrome and combined to smoldering pan-
creatic inflammation under influence of pancreatoxic 
factors – alcohol, gallstone disease. Efficacy of new 
phospholipid drug Resalut in patients with steatosis of 
the pancreas associated to hepatic steatosis and lipi-
demia is demonstrated.

Key words: steatosis of the pancreas, metabolic 
syndrome, phospholipids.

В настоящее время под метаболическим син-
дромом (МС) понимают кластер факторов, 
имеющих общую патогенетическую приро-

ду и повышающих как в отдельности, так и в 
совокупности риск развития не только сердечно-
сосудистых заболеваний, но и ряда заболеваний 
системы органов пищеварения (стеатоза печени, 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и т. д.). 
Метаболический синдром и ассоциированные с ним 
различные нарушения привлекают все большее 
внимание исследователей. Связано это как с неяс-
ностью ряда этиопатогенетических факторов раз-
вития данного состояния, так и с высокой частотой 
распространения МС (среди лиц средней и старшей 
возрастной группы – от 10 до 30%).

Метаболический синдром оказался тесно ассо-
циирован с наличием инсулинорезистентности и 
сахарным диабетом 2-го типа. Однако количество 
факторов риска, способствующих его формиро-
ванию, четко не определено. Безусловно, имеют 
значение генетические особенности, малоподвиж-
ный образ жизни, возраст, наличие у женщин 
синдрома поликистозных яичников. Одним из 
важнейших критериев постановки диагноза мета-
болического синдрома признаются абдоминальный 

тип ожирения и гиперлипидемия. Но с другой 
стороны, гиперлипидемия занимает важное место 
в генезе панкреатитов [1]. Согласно этиологиче-
ской классификации панкреатитов TIGAR-O, этот 
фактор наряду с алкоголем, курением, токсинами 
играет существенную роль в развитии заболевания 
[4, 6, 8]. Наиболее часто возникновение остро-
го панкреатита связывают с 1-м и 5-м типами  
гиперлипидемии по Фредериксону, вместе с тем 
описаны случаи острого панкреатита при гиперли-
пидемии 4-го класса [4, 7, 10, 11].

Механизм развития панкреатита при гипер-
липидемии не вполне ясен и связывается обычно 
с повреждением мелких сосудов поджелудочной 
железы (ПЖ). В то же время характер различ-
ных клинических проявлений при нарушениях 
обмена липидов в организме весьма многообразен. 
В клиническом аспекте вызывает интерес и стеа-
тоз поджелудочной железы (СПЖ). Взаимосвязи 
между СПЖ и хроническим воспалительным 
панкреатитом (ХВП) остаются неясными. Не 
разработан также вопрос о возможной связи мета-
болического синдрома и СПЖ.

Стеатоз поджелудочной железы остается мало-
изученной проблемой современной медицины. 
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характерных абдоминальной болей (умеренные 
боли в верхних отделах живота, возникающие 
через 30–40 мин после еды, с иррадиацией в 
спину или по типу полупояса; при этом исключа-
ется любая другая причина абдоминальной боли); 
при проведении КТ брюшной полости – снижение 
денситометрических показателей ткани ПЖ (ниже 
30 ед. Н) и наличие характерных жировых про-
слоек в структуре органа.

КТ рассматривается нами как неинвазивный 
метод исследования, позволяющий достоверно 
диагностировать СПЖ. При проведении КТ сте-
атоз железы диагностирован у 49 пациентов. 
На рис. 2 приведен пример изображения, полу-
ченного при КТ брюшной полости у больного со 
стеатозом ПЖ.

Прямыми признаками СПЖ при КТ слу-
жат снижение денситометрических показателей 
(<30 ед. Н) [3], дольчатое строение железы 
с выраженными жировыми прослойками (плот-
ность нормальной ткани ПЖ существенно выше 
и составляет 35–50 ед. Н). Таким образом, КТ, 
применяемая совместно с измерением плотности 
органа в единицах Хаунсфилда, позволяет объ-
ективизировать диагностику СПЖ.

В табл. 1 представлены средние показатели 
поперечного размера и плотности паренхимы 
анатомических отделов поджелудочной железы у 
больных СПЖ.

Как видно из данных табл. 1, средние размеры 
ПЖ не отличались от нормальных. На рис. 3 при-
ведены средние денситометрические показатели 
разных анатомических отделов ПЖ у пациентов с 
СПЖ и у здоровых лиц.

Таким образом, денситометрические показате-
ли во всех отделах органа оказались существен-
но ниже нормальных (р<0,05). При проведении 
корреляционного анализа Пирсона относительно 
денситометрических показателей в головке, теле и 
хвосте ПЖ получены коэффициенты корреляции, 
близкие к +1 (r = +0,73–0,82; р<0,05), что сви-
детельствует о единстве и синхронности развития 
стеатоза во всех отделах органа.

При КТ жировые прослойки в головке ПЖ 
выявлены у 10, в теле – у 8, хвостовой части 
– у 10 пациентов, что можно рассматривать как 
дополнительные критерии стеатоза органа.

Среди обследованных больных СПЖ диагно-
стирован у 49 пациентов – у 24 женщин (49,0%) 
и 25 мужчин (51%). Возраст больных колебался 
от 25 до 73 лет. Обращало внимание существен-
ное различие в среднем возрасте мужчин и жен-
щин, он составлял соответственно 50,03±2,42 и 
60,84±1,25 года (р<0,05).

Более половины из наблюдавшихся нами 
больных СПЖ (26; 53,1%) регулярно употре-
бляли алкоголь, причем все они связывали 
возникновение абдоминальных болей с его при-
емом. Большинство из этих пациентов (22) были 

мужчины. При тщательном расспросе больных и 
их родственников у 18 пациентов удалось полу-
чить, на наш взгляд, достаточно объективную 
информацию о количестве употребляемого ими 
алкоголя и продолжительности его употребления 
перед появлением первых клинических симпто-
мов заболевания.

У 23 больных появлению клинических при-
знаков характерной панкреаталгии (боли в эпи-
гастральной области и левом подреберье, возни-
кающие через 30–40 мин после еды) предшество-
вало развитие желчнокаменной болезни (ЖКБ). 
В данной группе преобладали женщины (19). 
Средняя длительность течения ЖКБ составляла 
12,4±2,5 года. У 16 больных ранее была прове-
дена холецистэктомия (выполнена в интервале от 
года до 15 лет перед выявленным нами СПЖ). 

У остальных 7 пациентов на момент обращения в 
клинику диагностирован холецистолитиаз, причем 
у 3 человек отмечались типичные эпизоды желч-
ной колики.

Для оценки особенностей клинической кар-
тины, наблюдавшейся у пациентов с СПЖ, про-
водилось их сопоставление с группой больных 
ХВП. При объективном осмотре избыточная масса 
тела выявлена у 44 (89,8%) обследованных с 
СПЖ: индекс массы тела (ИМТ) составлял у 
них более 25 кг/м2. Усредненный ИМТ равнял-
ся 28,4±0,4 кг/м2 и был достоверно выше, чем 
аналогичный показатель у пациентов с ХВП – 
23,8±0,5 кг/м2 (р<0,05).

Все больные СПЖ жаловались на боли. У 45 
(91,8%) пациентов они локализировались в эпига-
стральной области, левом и правом подреберьях, 
при этом 16 (32,7%) больных указывали на их 
иррадиацию в спину. У всех пациентов боль уси-
ливалась после еды, а у 3 возникала в ночные 
часы. Интенсивная боль (2 и 3 балла) у пациентов 
с СПЖ отмечалась достоверно существенно реже, 
чем у больных ХВП.

Вызывает интерес относительно редкая потеря 
массы тела в ходе заболевания при СПЖ. Так, 
только 3 из 39 пациентов данной группы, точно 
помнившие динамику массы тела в течение забо-
левания, отмечали ее снижение. В то же время 
большинство больных ХВП (помнивших динами-
ку этого показателя) отмечали снижение массы 
тела (67 обследованных из 101 – 66,4%). Таким 

образом, потеря массы тела в ходе заболевания не 
характерна для пациентов с СПЖ по сравнению 
с больными ХВП (р<0,05). Достоверно выше при 
СПЖ оказалась и частота такой жалобы, как 
изжога (р<0,05).

После тщательного клинического обследования 
была проведена сравнительная оценка частоты 
сопутствующих заболеваний у пациентов (табл. 2).

Большой интерес вызывает достоверная связь 
СПЖ с высокой частотой гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни, стеатоза печени, гиперто-
нической болезни (р<0,05), а также повышенная 
частота сахарного диабета и ишемической болезни 
сердца.

Лечебное воздействие при СПЖ, ассоцииро-
ванном с МС, должны быть направлено не только 
на устранение клинических проявлений заболе-
вания железы, но и на уменьшение системных 
проявлений метаболического синдрома (борьба с 
ожирением, гипергликемией и гиперлипидемией, 
нормализация показателей артериального давле-
ния). В этой связи нужно подчеркнуть важность 
лечения сопутствующих заболеваний органов 
пищеварения – гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни и стеатоза печени.

С учетом гиполипидемического эффекта нового 
гепатопротекторного фосфолипидного препарата 
резалюта мы с успехом применяли его у больных 
СПЖ (при сочетании гиперферментемии, обу-
словленной стеатозом печени, и гиперлипидемии). 
На фоне 3-месячного курса приема препарата в 
стандартной дозе (6 таблеток в день) у 4 из 5 
пациентов со стеатозом печени, ассоциированным 
со стеатозом поджелудочной железы, отмечалось 
снижение повышенного уровня трансаминаз, три-
глицеридов и липопротеидов очень низкой плот-
ности в среднем в 1,5–2 раза. Лишь у одного 
пациента уровень трансаминаз и липидные пока-
затели не снизились, однако в данном случае воз-
никали существенные сомнения в приверженности 
больного к назначенному лечению и диетическим 
ограничениям.

Выводы

1. Стеатоз поджелудочной железы может рас-
сматриваться как диффузный процесс развития 
жировой ткани во всех отделах железы, сочета-

20 29
(59,2%)

19
(12,9%)

128

МС нет МС есть

Рис. 1. Частота метаболического синдрома у боль-
ных СПЖ и ХВП

Рис. 2. Больной Д., 67 лет. Выраженная жировая 
перестройка паренхимы поджелудочной железы, 
снижение денситометрических показателей

Таблица 1
Средние показатели поперечного размера и плотности паренхимы  

анатомических отделов поджелудочной железы

Анатомический отдел  
ПЖ

Размеры, мм Плотность паренхимы,  
ед. Нминимальные максимальные средние

Головка 17,7 41 25,8±0,3 18,1±3,0

Тело 7,0 29 15,4±0,6 19,4±2,3

Хвост 8,5 28 14,9±0,5 19,7±2,4

42,3
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Рис. 3. Денситометрические показатели анатоми-
ческих отделов поджелудочной железы у больных 
СПЖ и у здоровых лиц
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ющийся с вялотекущим воспалением органа под 
воздействием панкреатогенных факторов (алко-
голь, желчнокаменная болезнь). Развитие стеатоза 
поджелудочной железы чаще всего происходит на 
фоне метаболического синдрома.

2. Стеатоз поджелудочной железы нередко 
сочетается со стеатозом печени, с гастроэзофаге-

альной рефлюксной болезнью, а также с ишемиче-
ской болезнью сердца. В лечении стеатоза печени, 
ассоциированного со стеатозом поджелудочной 
железы, целесообразно применение фосфолипид-
ного препарата резалют (с учетом комплексного 
характера его действия).

Таблица 2
Частота сопутствующих заболеваний у пациентов с СПЖ и ХВП, абс. число (%)

Сопутствующее заболевание
Частота

при СПЖ (n=49) при ХВП (n=147)

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 12 (24,5) 14 (9,5)

Дивертикулез толстой кишки 2 (4,1) 5 (3,4)

Стеатоз печени 18 (36,7) 11 (7,5)

Сахарный диабет 7 (14,2) 9 (6,1)

Гипертоническая болезнь 17 (34,7) 17 (11,6)

Ишемическая болезнь сердца 12 (24,5) 15 (10,2)
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Цель обзора. Представить данные о причинах, 
патогенезе, клинических проявлениях и прогнозе 
поражения почек при хроническом гепатите В (ХГВ).

Основные положения. Поражение почек при 
хроническом гепатите В можно рассматривать с 
нескольких позиций. В первую очередь, это ВГВ-
ассоциированный гломерулонефрит, развивающий-
ся как системное проявление инфекции и представ-
ленный, как правило, мембранозной нефропатией у 
детей и мезангиокапиллярным гломерулонефритом 
у взрослых, у 30% которых развивается хроническая 
почечная недостаточность (ХПН), а 10% требуется 
программный гемодиализ. Кроме того, поражение 
почек могут вызывать сами лекарственные сред-
ства, применяющиеся в лечении ХГВ, за счет прямой 
нефротоксичности таких препаратов, как адефовир 
или тенофовир, развития интерферон-индуциро-
ванного гломерулонефрита и др.

Известна связь с инфицированием вирусом 
гепатита В (ВГВ) узелкового периартериита – некро-
тизирующего васкулита, ишемической нефропатии.

Важное значение проблема ХГВ имеет и у лиц, 
находящихся на заместительной терапии – гемодиа-
лизе или после трансплантации почек. Большинству 
инфицированных пациентов из этой категории 
показано проведение противовирусной терапии, 
возможности которой, вместе с тем, ограничены 
исходно сниженной функцией почек, нефротоксич-
ностью некоторых лекарственных препаратов или 
одновременным назначением иммуносупрессоров 
после трансплантации органов. При формировании 

Chronic hepatitis B and risk of kidney involvement

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 present data on causes, 
pathogenesis, clinical manifestations and prognosis of 
renal disease at chronic hepatitis B (CHB).

Key points. Renal disease at chronic hepatitis B 
can be assessed from several points of view. First of 
all, it is HBV-associated glomerulonephritis developed 
as systemic manifestation of infection and presented, 
as a rule, by membranous nephropathy in children and 
mesangiocapillary glomerulonephritis in adults, result-
ing in chronic renal failure (CRF) in 30% of cases, while 
program hemodialysis is required in 10% of patients. 
Moreover, renal disease may be caused by medications 
used for CHB treatment, e.g. direct nephrotoxicity of 
adefovir or tenofovir, alpha interferon-induced glomeru-
lonephritis, etc.

Relation of HBV-infection to periarteritis nodosa - 
necrotizing vasculitis, ischemic nephropathy is known. 
Issue of CHB is important in patients who are undergo-
ing substitution treatment: hemodialysis or post kidney 
transplantation. Antiviral therapy is indicated to the most 
of these patients which potential, at the same time, is 
limited by initially decreased renal function, nephro-
toxicity of some drugs or simultaneous prescription of 
immunosuppressants after organ transplantation. At 
development of liver cirrhosis (LC) and its decompensa-
tion one more aspect of renal disease at CHB arises i.e. 
risk of hepatorenal syndrome (HRS) of the 1st or 2nd type 
that is a poor prognostic marker and requires individual 
therapeutic approach.

Conclusion. HBV-associated renal disease can 
develop as glomerulonephritis within systemic CHB 
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цирроза печени (ЦП) и его декомпенсации возника-
ет еще один аспект поражения почек при ХГВ – риск 
развития гепаторенального синдрома (ГРС) 1-го 
или 2-го типа, который является плохим прогности-
ческим маркёром и требует дифференцированного 
терапевтического подхода.

Заключение. Поражение почек ВГВ возможно 
в виде развития гломерулонефрита как системного 
проявления ХГВ или как осложнения интерферо-
нотерапии из-за нефротоксичности ряда противо-
вирусных препаратов, или инфицирования пациен-
тов в процессе заместительной почечной терапии 
(гемодиализ, трансплантация почек и т. п.), а также в 
виде острого повреждения почек или ХПН (ГРС 1-го 
или 2-го типа) у пациентов с декомпенсированным 
ЦП в исходе ХГВ.

Среди новых противовирусных агентов препара-
том выбора для лечения пациентов с ВГВ, имеющих 
повышенный риск поражения почек, можно счи-
тать телбивудин, который демонстрирует не только 
отсутствие нефротоксичности, но и доказанное про-
гнозируемое улучшение почечной функции.

Ключевые слова: хронический гепатит В, пора-
жение почек, гломерулонефрит, гепатореналь-
ный синдром, противовирусная терапия, аналоги 
нуклео зидов/нуклеотидов.

этот показатель не превышает 10%, кроме того, 
приблизительно в 30% случаев поражение почек 
прогрессирует с развитием почечной недостаточ-
ности, а 10% больных будут нуждаться в посто-
янном гемодиализе [1, 12, 37, 71]. Сведения о 
частоте IgA-нефропатии противоречивы, выявлено 
от 1 до 16% случаев, ассоциированных со стойкой 
HBsAg-емией [26].

Проблема внепеченочных проявлений пора-
жения печени активно изучалась и изучается в 
клинике нефрологии, внутренних и профболезней 
им. Е.М. Тареева ПМГМУ им. И.М. Сеченова. 
По данным исследования, проведенного в клини-
ке, среди 203 пациентов с HBsAg-емией у 20,5% 
определялись: кожная пурпура, миалгии, нефро-
тический и мочевой синдромы как признаки пора-
жения почек, синдром Шегрена и др., что соотно-
сится с данными мировой литературы [33, 36, 66].

Лечение ВГВ-ассоциированного гломерулонеф-
рита включает в себя противовирусные препара-
ты – интерферон альфа, ламивудин, энтекавир, 
телбивудин, адефовирадипивоксил, тенофовир и 
иммуносупрессанты – глюкокортикостероиды 
(ГКС), мофетиламикофенолат и др. Еще в 1991 г. 
было опубликовано исследование [46], цель кото-
рого заключалась в изучении влияния иммуносу-
прессивной и противовирусной терапии на течение 
мембранозной нефропатии, ассоциированной с 
ВГВ. В исследование был включен 21 человек с 
персистирующей HBsAg-емией и доказанной ассо-
циацией повреждения почек с хроническим гепа-
титом В. Средний период наблюдения составил 
5 лет. Восемь пациентов получали лечение пред-

Формы ВГВ-ассоциированного 
нефрита

Хронический гломеруло нефрит как системное 
проявление инфекции. Связь между хрониче-
ской инфекцией вирусом гепатита В (ВГВ) и 
заболеваниями почек была описана еще в 1971 г. 
С тех пор выделены различные варианты ВГВ-
ассоциированного повреждения почек, включая 
мембранозную нефропатию, мезангиокапилляр-
ный и мезангиопролиферативный гломерулонеф-
рит. Кроме того, встречаются IgA-нефропатия и 
нефрит в рамках смешанной криоглобулинемии. 
Среди них наиболее изучена мембранозная нефро-
патия, более того, показано, что HBsAg и HBeAg 
вируса гепатита В играют в этом патологическом 
процессе важную патогенетическую роль за счет 
образования иммунных комплексов, содержащих 
сами антигены вируса и антитела к ним [1, 68].

Чаще мембранозная нефропатия встречается 
в эндемичных зонах у детей, страдающих хро-
ническим гепатитом В (ХГВ). Среди детей с 
мембранозным нефритом частота HBs/HBeAg-
емии может достигать 60–90% [68]. Вместе с тем 
данный вариант нефрита актуален и для взрослых 
пациентов, несмотря на то, что поражение почек 
у них развивается на фоне более длительно суще-
ствующей хронической инфекции и представлено, 
как правило, мезангиокапиллярным гломеруло-
нефритом. Актуальность подчеркивается и тем, 
что у детей, например, более чем в 50% случаев 
в течение 6 мес наступает спонтанная ремиссия 
почечного процесса, в то время как у взрослых 

низолоном, пять – человеческим рекомбинантным 
интерфероном альфа, оставшиеся принимали либо 
диуретики, либо дипиридамол (курантил), либо 
динамически наблюдались и не получали каких-
либо лекарственных препаратов.

В результате исследования было показано, 
что преднизолон приводил к повышению уровня 
вирусной нагрузки, интерферонотерапия также не 
оказывала определенного положительного эффек-
та (влияния на значения альбумина плазмы и 
уровень протеинурии). До сих пор роль иммуно-
супрессоров в лечении патологии почек остается 
противоречивой, поскольку их применение может 
способствовать вирусной репликации, поврежде-
нию печени и даже усугублять поражение почек 
[71].

Имеются данные о том, что достижение стой-
кой сероконверсии по е-антигену при ведении 
пациентов с ВГВ-ассоциированным гломерулонеф-
ритом связано с ремиссией почечного процесса и 
отсутствием рецидивов заболевания [2, 68].

Влияние противовирусных препаратов на 
почечную функцию. С появлением ингибиторов 
полимеразы для лечения ХГВ число пациентов, 
получающих противовирусную терапию (ПВТ), 
увеличилось, что связано с безопасностью и удоб-
ством применения данного класса препаратов 
(один раз в день перорально). Однако необхо-
димость их продолжительного приема предпо-
лагает развитие определенных нежелательных 
реакций. Одной из таких реакций, связанной с 
тем, что все пероральные препараты выводятся 
почками, является нарушение почечной функции. 
Например, доза адефовирадипивоксила лимитиро-
вана его нефротоксичностью, тенофовир обладает 
способностью повышать уровень сывороточного 
креатинина, что связано с обратимым отрицатель-
ным дозозависимым влиянием обоих препаратов 
на проксимальные почечные канальцы и/или с 
развитием канальцевого ацидоза, сходного с син-
дромом Фанкони [45, 67].

Повреждение почек возможно и при назначе-
нии препаратов интерферона альфа. При этом 
нефропатия представлена мембранопролифера-
тивным гломерулонефритом, клинически прояв-
ляющимся артериальной гипертензией и быстро 
прогрессирующей почечной недостаточностью с 
гломерулярным синдромом (протеинурия, гема-
турия). В таких случаях показана полная отмена 
интерферона с возможным назначением ГКС [29].

Ранними маркёрами тубулярной дисфункции 
могут служить глюкозурия, фосфатурия, ами-
ноацидурия, β2-микроглобулин, а также новый 
маркёр – отношение TmPO4/СКФ (скорость 
клубочковой фильтрации), отражающий способ-
ность проксимальных канальцев к реабсорбции 
фосфатов. К поздним маркёрам относят снижение 
СКФ, протеинурию, гипофосфатемию, поражение 
костей и остеомаляцию [28]. Показано, что прием 

индивинавира (ингибитор протеазы, активный 
и в отношении ВИЧ-1) может ассоциировать-
ся с развитием нефролитиаза. При проведении 
ПВТ следует учитывать способность самого ВГВ 
вызывать иммуноопосредованное поражение почек 
иммунными комплексами, содержащими HBsAg, 
а также тот факт, что функция почек постепенно 
ухудшается с возрастом [17, 43, 53].

Интересны результаты проведенного в 2011 г. 
исследования, в котором оценивалось влияние 
различных противовирусных средств на почечную 
функцию у больных с ВГВ. Изучались следую-
щие группы препаратов, назначаемых ранее не 
леченным пациентам с моноинфекцией вирусом 
гепатита В: ламивудин (n=36), адефовир (n=32), 
энтекавир (n=32), тенофовир (n=37). В исследо-
вание также были включены HBsAg-позитивные 
пациенты, не получавшие терапию (n=60). Группу 
контроля составили ВИЧ-инфицированные лица, 
получавшие тенофовир (n=120) или зидовудин 
(n=52) как основные компоненты высокоактив-
ной антиретровирусной терапии (ВААРТ) с 
учетом возможного отрицательного влияния этих 
препаратов на почечную функцию. Кроме того, 
к группе контроля были присоединены больные, 
не получавшие препараты для борьбы с ВИЧ-
инфекцией (81 человек с высокой и 28 человек с 
низкой вирусной нагрузкой). Пациенты с ранее 
существовавшим заболеванием почек в исследова-
ние не включались.

Функцию почек оценивали методом расчета 
прогнозируемой СКФ (пСКФ) с использовани-
ем формулы CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration), которая в отличие от 
формул Cockcroft-Gault или MDRD (Modification 
of Dietin Renal Disease) применима для расчета 
СКФ у пациентов не только с нарушенной, но 
и исходно нормальной функцией почек. Было 
рассчитано прогнозируемое изменение СКФ в 
течение года у лиц, получавших те или иные 
противовирусные препараты. Установлена высо-
кодостоверная разница в прогнозируемой СКФ 
у получавших и не получавших ПВТ пациентов. 
Все аналоги нуклеозидов/нуклеотидов приводили 
к уменьшению пСКФ. Снижение данного показа-
теля >20 мл/мин от исходного наблюдалось у 2 из 
60 нелеченых пациентов, у 2 из 36 больных, полу-
чавших ламивудин, у 2 из 32 получавших энте-
кавир, ни у одного из 32 получавших адефовир 
и у 1 из 37 получавших тенофовир. Пациенты с 
пСКФ <60 мл/мин (стадия 3 хронической болез-
ни почек) встречались редко, и их количество не 
различалось в представленных группах лечения 
(рис. 1). В противоположность полученным дан-
ным тенофовир в группе контроля (инфицирован-
ные ВГВ + ВИЧ) приводил к наиболее заметному 
снижению пСКФ в сравнении с зидовудином (оба 
препарата входили в схему ВААРТ) и в сравнении 
с показателями у нелеченых пациентов. В то же 

manifestation or as complication of interferon-therapy 
due to nephrotoxicity of some antiviral agents, or as 
infection during replacement renal therapy (hemodi-
alysis, transplantation of kidneys, etc.), as well as acute 
damage of kidneys or CRF (HRS of the 1st or 2nd type) in 
patients with decompensated LC at CHB outcome.

Telbivudine is a drug of choice among new anti-HBV 
agents for treatment of patients, having high risk of renal 
disease, which demonstrates not only absence of neph-
rotoxicity, but also the proved predictable improvement 
of renal function.

Key words: chronic hepatitis B, renal disease, glo-
merulonephritis, hepatorenal syndrome, antiviral thera-
py, nucleoside/nucleotides analogues.
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время зидовудин значимо не влиял на пСКФ по 
сравнению с таковой в группе нелеченых больных 
[53].

Лечение ВГВ-ассоциированного нефри-
та. В 2012 г. был опубликован мета-анализ мате-
риалов исследований за период с июня 1980 г. 
по декабрь 2010 г., посвященный проблеме 
комби нированной терапии ВГВ-ассоциированного 
гломеруло нефрита у взрослых пациентов. 
Поводом для его выполнения послужили весьма 
противоречивые данные об отсутствии должного 
эффекта лечения данной патологии почек только 
иммуносупрессорами либо только противовирус-
ными средствами. В понятие комбинированной 
терапии входило назначение иммуносупрессоров 
(преднизолона, мофетиламикофенолата, лефлу-
намида) и противовирусных препаратов (интер-
ферона, ламивудина, энтекавира и адефовира-

дипивоксила). Такие препараты, как телбивудин 
и тенофовир в указанный мета-анализ не были 
включены.

В качестве основных критериев эффективно-
сти лечения использовались следующие параме-
тры: уменьшение протеинурии, повышение уров-
ня сывороточного альбумина, клиренс HBeAg. 
Дополнительными критериями служили актив-
ность сывороточных трансаминаз, сывороточный 
креатинин, уровень вирусной нагрузки, изучавши-
еся методом количественного определения ДНК 
вируса.

В мета-анализ вошли 12 исследований, общее 
количество пациентов составило 331, все они 
имели гистологически подтвержденный диа-
гноз ВГВ-ассоциированного гломерулонефрита 
(обнаружение иммунных комплексов). Наиболее 
частым патологическим типом повреждения почек 
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Рис. 1. Влияние различных противовирусных препаратов на почечную функцию у пациентов с ВГВ
Н/Л – нелеченые, ЛАМ – ламивудин, АФВР – адефовир, ЭТВР – энтекавир, ТНВР – тенофовир,  
ЗВД – зидовудин
На рисунке отображены результаты проведенного в 2011 г. исследования, в котором оценивалось влияние 
различных противовирусных препаратов на почечную функцию у больных с ВГВ. Ранее не леченным 
пациентам с моноинфекцией ВГВ проводилась терапия ламивудином, адефовиром, энтекавиром, тенофо-
виром. Также были включены HBsAg-позитивные пациенты, не получавшие лечения. Группу контроля 
составили ВИЧ-инфицированные лица, получавшие тенофовир или зидовудин как основные компоненты 
ВААРТ, и не получавшие препаратов для борьбы с ВИЧ-инфекцией. Функция почек оценивалась методом 
расчета прогнозируемой СКФ (пСКФ) с использованием формулы CKD-EPI в течение года. Отмечалась 
высокодостоверная разница в прогнозируемой СКФ у получавших и не получавших ПВТ пациентов. Все 
аналоги нуклеоз(т)идов обеспечивали снижение пСКФ. В группе контроля тенофовир приводил к наиболее 
заметному снижению пСКФ в сравнении с зидовудином и в сравнении с нелечеными пациентами, однако 
сам зидовудин значимо не влиял на пСКФ [53]

была мембранозная нефропатия (50% случаев), 
далее в сопоставимых пропорциях – мезангиока-
пиллярный и мембранопролиферативный гломе-
рулонефрит.

Согласно результатам мета-анализа, комбини-
рованная терапия достоверно снижала уровень 
протеинурии и увеличила показатели сывороточ-
ного альбумина без клинически значимого влияния 
на функцию печени и почек. Достоверной актива-
ции репликации вируса гепатита В, о чем можно 
судить по уровню вирусной нагрузки, выявлено 
не было. Какой-либо разницы в эффективности 
лечения в зависимости от типа гломерулонеф-
рита также не отмечено. Установлено, что ВГВ-
ассоциированный гломерулонефрит в полтора-два 
раза чаще встречается у мужчин в сравнении с 
женщинами. Тем не менее, сделанные из данного 
мета-анализа выводы требуют дальнейшего изуче-
ния на больших группах пациентов [71].

В обсуждаемом аспекте следует упомянуть 
результаты исследования, представленного в 
2012 г. на ежегодной встрече Европейского обще-
ства по изучению печени [34]. В исследование было 
включено 7 пациентов с ВГВ-ассоциированным 
нефритом, которые получали лечение одним из 
современных противовирусных препаратов – тел-
бивудином в дозе 600 мг в день в течение 52 нед 
в сочетании со стандартной иммуносупрессивной 
терапией. Результаты исследования оказались 
очень хорошими: у всех больных ДНК исчезла на 
12-й неделе терапии, 3 пациента достигли серокон-
версии по HBe-антигену. Среднее значение белка 
в моче и сывороточного креатинина снизилось от 
исходного после 12 или 24 нед лечения, что озна-
чало улучшение функции почек (табл. 1). В то 
же время необходимы и ожидаются исследования 
по изучению эффективности телбивудина в свете 
ВГВ-ассоциированного поражения почек, в том 
числе влияния на прогнозируемый показатель 
СКФ, на бÓльшей когорте больных.

Поражение почек при узелковом периарте-
риите. Несомненно, заслуживает внимания такое 
заболевание, как узелковый полиартериит (УП), 
который относится к категории системных некро-
тизирующих васкулитов. Этиологическую роль в 
его развитии играют различные вирусы, включая 
вирус гепатита В. Анализ популяции пациентов 
с ХГВ продемонстрировал, что УП встречается 
при этом заболевании в 0,4–2% случаев. Однако 

взгляд на эту проблему с другой стороны и анализ 
когорты больных УП показывает, что ассоциа-
ция с ВГВ отмечается в 30–50% случаев. ВГВ-
индуцированный УП может развиться на фоне как 
острой, так и хронической форм гепатита. О связи 
УП с данной вирусной инфекцией свидетельствует 
и факт неуклонного снижения числа новых случа-
ев заболевания в странах, где проводится специ-
фическая вакцинация.

У 60–80% больных в патологический процесс 
вовлекаются почки (ишемическая нефропатия), 
что клинически проявляется мочевым синдромом 
(как правило, микрогематурией), протеинурией, 
а также артериальной гипертензией, которая в 
30–50% носит злокачественный характер [4, 6, 33, 
66]. Поражение почек достаточно быстро прогрес-
сирует, хроническая почечная недостаточность 
(ХПН) развивается в течение 1–3 лет у каждо-
го нелеченого больного УП. По данным иссле-
дования, проведенного в клинике нефрологии, 
внутренних и профболезней им. Е.М. Тареева с 
участием 71 больного УП, при вирусологическом 
анализе в 83,6% случаев выявлены маркёры ВГВ. 
В структуре смертности в исследованной группе 
ХПН занимает 18%. Пятилетняя выживаемость 
при естественном течении УП составляет не 
более 5%, в то время как при лечении с приме-
нением только ГКС или ГКС и цитостатиками 
(ЦС), либо при проведении иммуносупрессивной 
и противовирусной терапии – 18, 48 и 77% соот-
ветственно [1, 5, 6] – рис. 2.

Поражение почек, ассоциированное с ВГВ, 
у диализных больных и реципиентов донорских 
органов. Еще одной группой, заслуживающей 
внимания, являются лица, находящиеся на заме-
стительной почечной терапии (программный гемо-
диализ, трансплантация почки и т. п.), у которых 
повышен риск инфицирования вирусными гепа-
титами. Частота ВГВ-инфекции, определяемая по 
выявлению HBsAg, у пациентов, находящихся 
на гемодиализе, достигает, согласно последним 
сообщениям, 6,6% в западных и 5% в азиатских 
странах [20, 30, 44]. Такого снижения частоты 
инфицирования удалось достичь благодаря широ-
кому внедрению профилактических мероприятий, 
в первую очередь вакцинации против ВГВ. Тем не 
менее, необходимо иметь в виду, что эффектив-
ность выработки достаточного титра защитных 
антител у диализных больных и реципиентов 

Таблица 1
Эффективность телбивудина у пациентов с ВГВ-ассоциированным нефритом (n=7) [34]

Показатель Неделя 0 Неделя 4 Неделя 12

Креатинин, мкмоль/л (среднее ± СО) 108,2±42,7 110,5±36,4 91,3±32,9

24-часовая протеинурия, г/л (среднее ± СО) 5,3±2,9 4,3±2,7 2,1±1,8

СО – стандартное отклонение.
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почек на 30–40% ниже, чем в общей популяции 
[13, 43].

В настоящее время по-прежнему недостаточно 
данных о противовирусном лечении пациентов, 
находящихся на гемодиализе. Несмотря на резуль-
таты проведенного рандомизированного исследо-
вания применения интерферона альфа у больных 
гломерулонефритом [49], безоговорочно рекомен-
довать этот препарат в качестве терапии первой 
линии не представляется возможным вследствие 
потенциальных фармакодинамических изменений 
у лиц с терминальной ХПН [21, 25]. Несколько 
небольших исследований показали эффективность 
применения ламивудина [15, 19, 63], резистент-
ность к которому достигала 39% при средней 
продолжительности лечения 16,5 мес, что сопоста-
вимо с таковой у пациентов с сохраненной функ-
цией почек [31]. Для предупреждения развития 
резистентности обсуждалась возможность добав-
ления к терапии адефовира [32]. Предпочтение на 
сегодняшний день можно отдать энтекавиру или 
тенофовиру, учитывая профиль их безопасности и 
эффективности, продемонстрированный на общей 
популяции пациентов с ВГВ [51]. Необходимы 
тщательный выбор и коррекция дозы адефови-
ра и тенофовира, учитывая их потенциальную 
нефротоксичность, требуется также осторожное 
назначение лекарственных препаратов, способных 
нарушать функцию почек [42, 45, 67].

Вторым аспектом заместительной терапии у 
нефрологических пациентов является трансплан-
тация почек и дальнейшая возможность инфи-
цирования реципиента вирусом гепатита В. По 
данным, полученным в Москве в 2005 г., рас-
пространенность ВГВ среди реципиентов почеч-
ного трансплантата (n=807) составила 22,3% [23]. 
Пятилетняя выживаемость HBsAg-позитивных 
реципиентов ниже таковой у HBsAg-негативных и 
достигает 80% (рис. 3).

В одном исследовании, проведенном в пери-
од с 1997 по 2009 г. на группе пациентов после 
трансплантации почек, изучалось влияние ВГВ 
на долгосрочную выживаемость реципиентов и 
трансплантата. В исследование были включены 94 
реципиента, инфицированных ВГВ, и 282 сопоста-
вимых по возрасту и полу реципиента без маркё-
ров ВГВ-инфекции. Средний период наблюдения 
составил 75,7 мес. Пятилетняя и десятилетняя 
выживаемость реципиентов с доказанным наличи-
ем ДНК ВГВ в крови были ниже, чем у пациентов 
без ДНК ВГВ (89 и 78% против 94 и 88% соответ-
ственно, р=0,031), при этом показатели выживае-
мости трансплантата были сопоставимы (86 и 73% 
против 92 и 81%, p=0,113). Мультивариантный 
анализ полученных данных показал, что наличие 
HBsAg является значимым фактором риска смер-
ти реципиентов, но не оказывает существенного 
влияния на выживаемость трансплантата. Из 26 
HBeAg-позитивных реципиентов у 14 отмечена 

реактивация ВГВ, вместе с тем ни у одного из них 
не было отклонений в печеночных тестах. Из 57 
HBeAg-позитивных пациентов 12 умерли, однако 
у оставшихся 45 не было обнаружено изменений в 
биохимических показателях функции печени [9].

Важным вопросом является выбор противо-
вирусной терапии у данной группы больных. 
В 2010 г. было проведено исследование с участием 
следующих групп реципиентов почечного транс-
плантата: HBsAg-негативные (n=1988), HBsAg-
позитивные, получавшие (n=27) и не получавшие 
(n=39) лечение ламивудином. Показано, что пяти-
летняя выживаемость HBsAg-позитивных реци-
пиентов при применении ламивудина сравнима с 
таковой для группы HBsAg-негативных пациентов, 
в то время как прогноз HBsAg-позитивных реци-
пиентов без противовирусной терапии значительно 
хуже – пятилетняя выживаемость в этой группе 
не превышает 55%. Важно отметить, что долго-
срочный прогноз у леченых HBsAg-позитивных 
пациентов, получавших ламивудин, благоприятен: 
даже на 10-м году после трансплантации почек 
он превышает 80% и сопоставим с достигнутым у 
HBsAg-негативных реципиентов (рис. 4) [3].

Недавно опубликованы результаты исследо-
вания применения энтекавира у инфицирован-
ных ВГВ реципиентов почек в период с 2007 по 
2012 г. В исследование были включены 27 HBsAg-
позитивных реципиентов, среди них 18 (67%) 
были нелечеными, а 9 (33%) – ранее леченные 
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Рис. 2. Выживаемость при ВГВ-индуцированном 
узелковом полиартериите
ПВТ – противовирусная терапия, ГКС – глюко-
кортикостероиды, ЦС – цитостатики
По представленным на графике данным обсле-
дования 71 больного узелковым периартериитом, 
пятилетняя выживаемость при естественном течении 
заболевания составляет не более 5%, в то время как 
при лечении с применением только ГКС либо ГКС 
в сочетании с цитостатиками, либо при проведении 
иммуносупрессивной и противовирусной терапии – 
18, 48 и 77% соответственно [1]

ламивудином без появления YMDD-мутантных 
штаммов. В группу сравнения вошли пациенты, 
получавшие ламивудин. Энтекавир продемонстри-
ровал хорошие показатели в отношении эффек-
тивности и безопасности, в том числе сохране-
ния функции трансплантата, а также устранения 
вероятности развития лактат-ацидоза, миопатии, 
невропатии и лекарственной резистентности ВГВ 
к терапии, что сравнимо с данными, полученными 
на общей популяции пациентов с ХГВ [52]. На 12, 
24, 52, 104-й неделях вирусная ДНК не определя-
лась соответственно у 70, 74, 96, 100% нелеченных 
ранее больных из первой группы без развития 
лекарственной резистентности, а у леченных ранее 
ламивудином – у 32, 37, 63 и 63% [43, 58].

Гепаторенальный синдром. При прогресси-
ровании ХГВ с формированием цирроза печени 
(ЦП) или его декомпенсацией возникает еще один 
аспект поражения почек у пациентов с ВГВ – воз-
можность развития ГРС, а также острого каналь-
цевого некроза [40]. Среди госпитализированных 
больных с декомпенсированным ЦП признаки 
ХПН выявляются в 1% случаев, признаки ОПН – 
в 29%, среди них поражение почек примерно в 3% 
представлено ГРС 1-го типа, а в 1,2% – ГРС 2-го 
типа [35]. По последним данным, ГРС наблюдает-
ся у 18% пациентов в течение первого года после 
установления диагноза ЦП, а в последующие 5 лет 
частота его развития достигает 40% [38].

Наличие ГРС является важным прогностиче-
ским фактором: медиана выживаемости у нелече-
ных больных составляет 2 нед для ГРС 1-го типа 
и 4–6 мес для ГРС 2-го типа (рис. 5) [11, 39]. 
В целом, нарушение функции почек у пациентов 
с ЦП ассоциировано с высокой смертностью – до 
84% [7, 8, 27].

Гепаторенальный синдром представляет собой 
уникальную форму повреждения почек со слож-
ным патогенезом, возникающую в результате 

почечной вазоконстрикции и уменьшения эффек-
тивного кровотока в ответ на системную вазоди-
латацию, в первую очередь спланхнических сосу-
дов, вследствие развития и нарастания порталь-
ной гипертензии у больных с декомпенсирован-
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Рис. 3. Выживаемость HBsAg(+) и HBsAg(–) реци-
пиентов почечного трансплантата
Распространенность ВГВ среди реципиентов 
почечного трансплантата составила 22,3% (данные 
2005 г., Москва). Пятилетняя выживаемость в 
группе HBsAg-позитивных реципиентов ниже тако-
вой у HBsAg-негативных и достигает 80% [23]
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Рис. 4. Выживаемость HBsAg(+) и HBsAg(–) реци-
пиентов почечного трансплантата в зависимости от 
применения противовирусной терапии ламивудином
Как видно на представленном графике, пятилет-
няя выживаемость HBsAg-позитивных реципиен-
тов после трансплантации почек при применении 
ламивудина сравнима с таковой для группы 
HBsAg-негативных пациентов, в то время как 
прогноз HBsAg-позитивных реципиентов без про-
тивовирусной терапии значительно хуже – у них 
этот показатель не превышает 55%. У HBsAg-
позитивных пациентов, получавших ламивудин, 
долгосрочный прогноз сопоставим с таковым для 
HBsAg-негативных реципиентов – даже на 10-м 
году после трансплантации почек он превышает 
80% [3]
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Рис. 5. Выживаемость пациентов после установле-
ния диагноза гепаторенального синдрома 1-го и 2-го 
типа [11]
Наличие ГРС является важным прогностическим 
фактором, что демонстрирует представленный 
график: медиана выживаемости у нелеченых паци-
ентов составляет 2 нед для ГРС 1-го типа и 4–6 
мес для ГРС 2-го типа [10]. В целом, нарушение 
функции почек у пациентов с ЦП ассоциировано 
с высокой смертностью – до 84% [39]
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ным ЦП. Состояние сопровождается снижением 
эффективного артериального объема крови, акти-
вацией нейрогуморальных систем, приводящей к 
задержке натрия и воды в организме. Пусковыми 
факторами ГРС могут служить также обостре-
ние ХГВ, бактериальные инфекции (например, 
инфицированный асцит), септические и шоковые 
состояния, синдром системного воспалительного 
ответа небактериальной природы, гиповолемия 
(неадекватная диуретическая терапия, желудочно-
кишечное кровотечение, диарея, объемный пара-
центез) или прием нефротоксичных лекарствен-
ных препаратов.

Традиционно выделяют ГРС 1-го и 2-го типа. 
В случае быстрого ухудшения почечной функции, 
проявляющейся в виде нарастания концентрации 
сывороточного креатинина более чем на 100% 
от исходной до уровня 2,5 мг/дл и выше в тече-
ние 2 нед, речь идет о ГРС 1-го типа, в то время 
как ГРС 2-го типа отмечается у пациентов с реф-
рактерным асцитом и характеризуется умеренным 
нарушением функции почек, не подходящим под 
критерии ГРС 1-го типа, или имеет место повы-
шение уровня креатинина сыворотки ≥1,5 мг/дл 
[40].

Понятие и определение ГРС были представле-
ны Международным клубом по изучению асцита 
еще в 1996 г. [11], а затем пересмотрены в 2007 г. 
(табл. 2). Широкое применение такого диагно-
стического и прогностического критерия, как 
превышение уровня сывороточного креатинина 
≥1,5 мг/дл ограничивалось наличием пациентов 
с умеренным нарушением функции почек, и в 
2004 г. были введены определение и критерии 
острого повреждения почек (ОПП), заменившего 
термин «острая почечная недостаточность». Речь 
идет о критериях RIFLE, опирающихся на дина-
мику концентрации сывороточного креатинина  
и/или диуреза [14].

К 2007 г. стало известно, что даже незна-
чительно увеличение содержания креатинина 
(≥0,3 мг/дл в абсолютных значениях) ассо-
циировано с неблагоприятным исходом [48], в 
связи с чем определение и критерии ОПП были 

модифицированы [54] и используются в таком 
виде по сей день для пациентов с ЦП и острым 
нарушением функции почек, независимо от при-
чинного фактора – функционального или орга-
нического (табл. 3). У больных, находящихся в 
тяжелом состоянии, ОПП, выявленное согласно 
модифицированным критериям RIFLE, является 
предиктором внутрибольничной выживаемости. 
Важно отметить, что расчетная СКФ, вычислен-
ная по формулам Cockroft-Gault, MDRD, CKD-
EPI или на основании концентрации цистатина 
С в моче, как правило, является завышенной и 
не отражает истинных функциональных наруше-
ний в почках. Таким образом, следует критически 
оценивать данные показатели у пациентов с ЦП 
[16, 18, 22, 50, 57, 60, 61, 64, 65].

Стоит иметь в виду возможность развития 
ОПП на фоне уже существующего хронического 
заболевания почек у пациентов с ЦП. В таком 
случае диагностическими критериями являются 
нарастание сывороточного креатинина ≥0,3 мг/
дл менее чем за 48 ч или более 50% от исходного 
уровня, или стойкое снижение СКФ, рассчитан-
ной по формуле MDRD-6*, менее 60 мл/мин на 
протяжении ≥3 мес [70].

Лучшие результаты в лечении ГРС 1-го типа 
обеспечивает назначение системных вазокон-
стрикторов. Рандомизированные контролируемые 
исследования и мета-анализ имеющихся данных 
продемонстрировали эффективность комбинации 
терлипрессина и альбумина в отношении обра-
тимости ГРС и улучшения почечной функции. 
Альтернативными вазоконстрикторами являются 
норадреналин, вазопрессин или сочетание октрео-
тида с мидодрином [41, 47, 55, 56]. В то же время 
сведений о положительном влиянии названных 
препаратов на выживаемость пациентов недостаточ-
но, хотя имеются предпосылки для улучшения дан-
ных показателей после проведения трансплантации 
печени. Другим методом лечения ГРС у больных 

* Прим. ред. СКФ = 170 × креатинин (мг/дл)–0,999 × 
возраст–0,176 × 0,762 (для женщин) × азот мочевины 
сыворотки–0,170 × альбумин0,318

Таблица 2
Модифицированные критерии гепаторенального синдрома (IAC*, 2007) [62]

Наличие цирроза печени и асцита

Сывороточный креатинин (СК) >1,5 мг/дл

Отсутствие:

– шока;
– положительной динамики СК (≤1,5 мг/дл) через 2 дня после отмены диуретиков или восполнения 
эффективного объема крови с помощью раствора альбумина (рекомендуемая доза – 1г/кг/сут 
в течение первых 2 дней, максимально – 100 г/сут);
– приема нефротоксичных препаратов (в настоящее время или в ближайшем прошлом);
– паренхиматозных болезней почек, на которые могут указывать: протеинурия >0,5 г/сут, микрогема-
турия (>50 эритроцитов в поле зрения); и/или нормальная УЗ-картина в почках

*Международный клуб по изучению асцита (International Ascities Club).

ЦП, не включенных в лист ожидания транспланта-
ции печени, является трансплантация почек, кото-
рая повышает раннюю выживаемость при тяжелом 
ОПП, позволяет достичь компенсации функции 
печени, а также может служить промежуточным 
этапом перед ее трансплантацией [69].

Противовирусная терапия у пациентов с 
циррозом печени и повышенным риском пора-
жения почек. Выбор ПВТ у пациентов с цирро-
зом печени и нарушенной функцией почек в исхо-
де ХГВ является краеугольным камнем. С одной 
стороны, сами противовирусные средства могут 
вызывать поражение почек, что описано выше. 
С другой, важным свойством лекарственных пре-
паратов в данном случае оказывается безопасность 

длительного применения и возможность улучшать 
почечную функцию и таким образом улучшать 
прогноз на терминальных стадиях ХГВ.

Недавно были представлены результаты иссле-
дования IVфазы 2410, построенного по принципу 
дорожной карты [59], в котором оценивались 
эффективность и безопасность применения телби-
вудина в дозе 600 мг/сут в виде монотерапии или 
с добавлением тенофовира дизопроксилом на 24-й 
неделе терапии (в зависимости от уровня виремии) 
у взрослых HBeAg-позитивных больных. В иссле-
дование было включено 105 пациентов, из них 
статистической обработке подверглись 100 чело-
век (у одного была выявлена мутация М204I, чет-
веро выпали из периода наблюдения после 104-й 

86,74

14,4 мл/мин
101,11

18,9 мл/мин
p=0,003
105,63

18,6 мл/мин
p=0,005
105,32

24 нед 52 нед 104 нед 24 нед 52 нед 104 нед

92,47

86,05

81,42
79,74

6,4 мл/мин

p=0,05
11,1 мл/мин

p=0,09
12,7 мл/мин

Телбивудин + Тенофовир Ламивудин + Тенофовир
пСКФ мл/мин пСКФ мл/мин

Рис. 6. Влияние телбивудина на среднюю прогнозируемую скорость клубочковой фильтрации пСКФ 
у пациентов, имевших опыт противовирусной терапии, на 24, 52 и 104-й неделях терапии [59]
На графиках представлены результаты исследования IV фазы 2410, построенного по принципу дорожной 
карты, в котором оценивались эффективность и безопасность применения у взрослых HBeAg-пози тив- 
ных пациентов телбивудина в дозе 600 мг/сут в виде монотерапии или с добавлением тенофовира дизо-
проксилом на 24-й неделе терапии (в зависимости от динамики вирусной нагрузки на фоне приема 
телбивудина). Отчетливо видно улучшение исходно нарушенной (СКФ 60–90 мл/мин/1,73 м2) функции 
почек: на 104-й неделе терапии прирост СКФ составил 11,4 и 14,1мл/мин/1,73 м2, а нормализация СКФ 
(>90 мл/мин/1,73 м2) отмечена у 47,1% (8/17) и 35,7% (5/14) в группах, получавших телбивудин и тел-
бивудин + тенофовир соответственно

Таблица 3
Модифицированные критерии RIFLE* (критерии ADQI**)  

для диагностики острого повреждения почек [54]

Стадия ОПП Динамика сывороточного креатинина Диурез

1 (повышенный риск) Повышение концентрации СК ≥0,3 мг/дл в тече-
ние 48 ч или в 1,5–2 раза от исходных значений

<0,5 мл/кг/ч в течение >6 ч

2 (повреждение) Повышение содержания СК в 2–3 раза от исход-
ного

<0,5 мл/кг/ч в течение >12 ч

3 (недостаточность) Повышение уровня СК ≥3 раза от исходного, или 
≥4,0 мг/дл с острым повышением на 0,5 мг/дл, 
или наличие показаний к заместительной почечной 
терапии

<0,3 мл/кг/ч в течение 24 ч 
или анурия на протяжении 
12 ч

*От англ. Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage.
**Инициативная группа по изучению качества проведения диализа по срочным показаниям (англ. The Acute Dialysis 
Quality Initiative).
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недели). Первичной конечной точкой (критерием 
эффективности) являлся неопределяемый уровень 
ДНК ВГВ (<3000 копий/мл) на 52-й и 104-й неде-
лях терапии. На 24-й неделе у 55% больных не 
определялась ДНК ВГВ, остальным 45% к терапии 
был добавлен тенофовир. На 104-й неделе ДНК 
ВГВ не выявлена у 94% пациентов, у 50% отмечен 
клиренс HBeAg, у 44% – сероконверсия. Общее 
улучшение почечной функции, которое оценива-
лось по расчетной СКФ (MDRD), составило +6,6 
и +7,8 мл/мин/1,73 м2 в группах, получавших 
монотерапию телбивудином или комбинацию тел-
бивудин + тенофовир соответственно. В целом, 
результаты исследования оказались хорошими. 
Было отчетливо показано улучшение исходно 
нарушенной (СКФ 60–90 мл/мин/1,73 м2) функ-
ции почек: на 104-й неделе терапии прирост СКФ 
составил 11,4 и 14,1 мл/мин/1,73 м2, а норма-
лизация СКФ (>90 мл/мин/1,73 м2) отмечена у 
47,1% (8/17) и 35,7% (5/14) больных в группах, 
получавших телбивудин и телбивудин + тенофо-
вир соответственно (рис. 6).

С целью изучения влияния долгосрочного при-
ема телбивудина на почечную функцию другой 
группой авторов [34] был проведен анализ 7 мас-
штабных клинических исследований, в том числе 
исследования GLOBE и расширенное до 4 лет 
исследование 2303. В исследования было вклю-
чено более 2500 пациентов с компенсированным/
декомпенсированным ЦП в исходе ХГВ, которые 
получали терапию ламивудином, телбивудином 
или телбивудином в сочетании с тенофовиром. 
Дополнительный анализ исследования GLOBE 
показал существенный прирост СКФ в группе тел-
бивудина по сравнению с ламивудином. Как видно 
на рис. 7, при лечении телбивудином отмечался 
прирост расчетной СКФ (MDRD) в общей попу-
ляции больных (+8,5%). Наиболее показательно 
данная динамика наблюдалась в подгруппах лиц 
старше 50 лет (+11,4%) и тех, кто имел исходно 
сниженную СКФ (+17,2%) У пациентов, получав-
ших ламивудин, отмечалось снижение или незна-
чительное увеличение СКФ (везде p<0,0001).

Влияние телбивудина на почечную функцию, 
наряду с противовирусной активностью препара-
та, изучалось и в другом исследовании, в которое 
были включены 38 пациентов, леченных ранее 
ламивудином в виде монотерапии либо в сочета-
нии с адефовиром, у которых произошел виру-
сологический прорыв. Пациенты были разделены 
на две группы: получавшие телбивудин 600 мг/
сут + тенофовир 300 мг/сут (n=12) и ламивудин 
100 мг/сут + тенофовир 300 мг/сут (n=19). В то 
время как динамика вирусной нагрузки была срав-
нима в обеих группах, у пациентов, получавших 
телбивудин и тенофовир, отмечено улучшение 
функции почек по сравнению с исходной уже 
на 24-й неделе терапии – увеличение расчетной 
(MDRD) СКФ составило 14,4 мл/мин. К 52-й 

неделе СКФ возросла на 18,9 мл/мин (р=0,003) 
и сохранялась на том же уровне (+18,6 мл/мин) 
и на 104-й неделе лечения (р=0,005). Напротив, 
в группе, получавшей ламивудин и тенофовир, 
наблюдалось прогрессирующее ухудшение функ-
ции почек: на 24-й неделе терапии СКФ снизилась 
на 6,4 мл/мин, на 52-й неделе – на 11,1 мл/мин 
(р=0,045), а на 104-й неделе – на 12,7 мл/мин 
(р=0,09). В выводах авторы также подчеркнули, 
что улучшение почечной функции не коррелирует 
с противовирусным эффектом представленных 
препаратов [34].

На Тайване проведено исследование, в котором 
сравнивалось влияние энтекавира и телбивуди-
на на почечную функцию у больных с острой 
печеночной недостаточностью, развившейся на 
фоне хронической. В исследование был включен 
21 пациент с признаками тяжелого поврежде-
ния печени (АлАТ>180 ЕД/л, общий билирубин 
>2 мг/дл, МНО ≥1,3): 9 из них был назначен 
телбивудин 600 мг/сут, остальным 12 – энте-
кавир 0,5 мг/сут. Биохимические показатели 
и расчетная СКФ отслеживались от исходных 
значений на протяжении 2, 4, 8, 12 нед терапии 
и затем каждые 3 мес. Изучались две подгруппы 
– выжившие и умершие. В целом, в подгруппе 
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Рис. 7. Эффект телбивудина, оказываемый на 
скорость клубочковой фильтрации у пациентов 
с ХГВ и потенциальным риском почечной дис-
функции (дополнительный анализ исследования 
GLOBE)
Дополнительный анализ исследования GLOBE, в 
которое включались пациенты с ВГВ, получавшие 
телбивудин или ламивудин, показал существенный 
прирост СКФ, а значит, и возможность улучшения 
функции почек, в группе телбивудина по сравнению 
с ламивудином. При применении телбивудина 
отмечался прирост расчетной СКФ (MDRD) в 
общей популяции пациентов (+8,5%). Наиболее 
отчетливо это проявлялось у лиц старше 50 лет 
(+11,4%) и у имевших исходно сниженную СКФ 
(+17,2%). У пациентов, получавших ламивудин, 
отмечалось снижение или незначительное 
увеличение СКФ [34]

умерших на 2-й неделе повышение креатинина 
сыворотки было значительно выше по сравнению 
с группой выживших (+0,49 и +0,08 мг/дл соот-
ветственно, р=0,049), а снижение СКФ – менее 
выражено в подгруппе выживших: –85,5 и –16 
мл/мин/1,73 м2 (MDRD), р=0,008 и –35,5 и 
–6,0 мл/мин/1,73 м2 (CKD-EPI) соответственно, 
p=0,049. Важно отметить, что на 2-й неделе тера-
пии в группе пациентов, получавших телбивудин, 
наблюдалась выраженная тенденция к сохране-
нию исходной СКФ по сравнению с динамикой, 
обнаруженной в группе энтекавира [24]. Имеются 
данные о том, что при назначении телбивудина 
для устранения реактивации ВГВ-инфекции при 
химиотерапии опухолей функция почек остается 
стабильной [34].

Заключение

Можно выделить несколько аспектов пораже-
ния почек при ВГВ-инфекции: развитие гломеру-

лонефрита как системного проявления ХГВ или 
как осложнения интерферонотерапии, поражение 
почек ввиду нефротоксичности ряда противови-
русных препаратов, инфицирование пациентов, 
находящихся на заместительной почечной терапии 
(гемодиализ, трансплантация почек и т. п.), а 
также развитие острого повреждения почек или 
ХПН (ГРС 1-го или 2-го типа) у больных с деком-
пенсированным ЦП в исходе ХГВ.

Среди новых противовирусных агентов пре-
паратом выбора для лечения пациентов с ВГВ, 
имеющих повышенный риск поражения почек, 
можно считать телбивудин, который демонстри-
рует не только отсутствие нефротоксичности, но и 
доказанное прогнозируемое улучшение почечной 
функции по сравнению с другими противовирус-
ными средствами. Точные механизмы данного 
феномена требуют дальнейшего изучения.
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Цель публикации. Представить случай тяже-
лого острого лекарственного гепатита после фто-
ротанового наркоза в контексте важности сбора 
аллергологического анамнеза до проведения опе-
ративного лечения и определения лечебной тактики 
ведения пациентов, используя современные про-
гностические шкалы.

Основные положения. Биотрансформация 
летучих анестетиков может приводить к появлению в 
организме токсических метаболитов и промежуточ-
ных продуктов, приводящих к повреждению печени 
и почек. Нарушения функции печени проявляются 
двояко: ранние (преходящее повышение активности 
трансаминаз) и поздние (гепатонекроз). Смертность 
при последних достигает 50–80%. В приведенном 
клиническом наблюдении описаны оба варианта, 
разнесенные по времени у одной и той же больной. 
Несмотря на развитие острого лекарственного гепа-
тита с тяжелой печеночной недостаточностью, ком-
плексная терапия привела к благоприятному исходу, 
включая отдаленный результат.

Заключение. Наиболее важными факторами, 
определяющими благоприятный прогноз при лекар-
ственном поражении печени, представляются тера-
пия глюкокортикостероидами в адекватных дозах, 
применение МАРС-терапии и отсутствие у пациент-
ки фонового заболевания печени. Применение схем 

дифференциальной диагностики и прогностических 
шкал при лекарственном поражении печени помога-
ет клиницисту выбрать соответствующую лечебную 
тактику на конкретном этапе лечения больного.

Ключевые слова: острый лекарственный гепа-
тит, фторотановый наркоз.

Летучие анестетики – группа химических 
веществ, применяемых для проведения 
наркоза. В настоящее время данная группа 

препаратов и соответственно наркоз с их приме-
нением занимают ведущее место в современной 
анестезиологической практике. Основные причи-
ны – это легкая управляемость наркозом и невы-
сокая стоимость. С другой стороны, токсичность 
летучих анестетиков ограничивает их использова-
ние [3].

Токсичность указанных препаратов – очень 
актуальная тема, особенно принимая во внимание 
тот факт, что именно летучие анестетики являются 
«сердцевиной» анестезиологического арсенала в 
большинстве стран мира. Попытки заменить их 
внутривенными анестетиками достаточно резуль-
тативны, но на пути повсеместного внедрения 
тотальной внутривенной анестезии встает «всего» 
одно препятствие – стоимость.

Летучие анестетики, в частности фторотан, 
представляют сегодня наиболее дешевый, надеж-
ный способ обеспечения анестезии для почти всех 
видов хирургических вмешательств. До середи-
ны 60-х годов прошлого столетия считалось, что 
они практически не подвергаются метаболизму 
в организме человека. Между тем при более 
тщательном изучении это не нашло подтверж-
дения, что сыграло важную роль в решении 
вопросов токсичности рассматриваемых веществ. 
Биотрансформация летучих анестетиков может 
приводить к появлению в организме токсических 
метаболитов и промежуточных продуктов, приво-
дящих к повреждению печени и почек. Пути такой 
биотрансформации до некоторой степени зависят 
от наличия кислорода в тканях печени.

Основным ферментом, связанным с метаболиз-
мом анестетиков, является система цитохромов 
Р-450, обеспечивающих окислительный метабо-
лизм многих лекарств. Однако существует альтер-
нативный (восстановительный) путь метаболизма. 
Так, в обычных условиях практически не проис-
ходит дефлюоринизации фторотана; в условиях 
гипоксии печени в результате метаболизма появ-
ляется довольно значительное количество ионов 
фтора.

Фторотан (2-бромо-2-хлоро-1.1.1-трифторэтан) 
– один из нескольких галогенсодержащих анесте-
тиков, синтезированных в 1950–1955 гг. В насто-
ящее время это один из наиболее широко приме-
няемых во всем мире анестетиков, но в последнее 

десятилетие его применение существенно сни-
зилось в развитых странах в связи с проблемой 
гепатотоксичности и появлением новых, более 
современных препаратов.

Значительное количество фторотана подвер-
гается метаболизму (20–45%) и окисляется до 
трифторацетиловой кислоты и ионов хлора и 
брома. В противоположность окислительному вос-
становительный метаболизм фторотана в норме 
присутствует в очень небольших количествах, 
хотя именно этот путь заметно усиливается при 
гипоксии печени и приводит к образованию ионов 
фтора и галогенизированных двухкарбоновых 
соединений, наличие которых связывают с гепато-
токсичностью фторотана.

Одно из первых (и далеко не единственных) 
сообщений о послеоперационной желтухе и смерти 
больных после применения фторотана появилось 
в 1958 г. Для выяснения причин был проведен 
ряд исследований, наиболее известным из кото-
рых было национальное исследование фторота-
на в США в 1963 г. В ходе этого исследования 
проверены данные нескольких десятков тысяч 
анестезий с применением фторотана в ряде круп-
ных хирургических центров США. В результате 
проведенной работы сделан вывод, что фторотан 
является безопасным анестетиком, хотя были 
выявлены факторы риска, связанные с развитием 
нарушений функции печени, которые более веро-
ятны при множественных анестезиях, у больных 
среднего и старшего возраста, с ожирением, чаще 
у пациентов женского пола.

С клинической точки зрения, расстройства 
функции печени проявляются двояко. Особенно 
частая реакция, наблюдающаяся у 8–40% боль-
ных через 1–3 дня после фторотанового наркоза, 
заключается в преходящем повышении уровня 
амитрансфераз при полном отсутствии клини-
ческих симптомов. Второй тип реакций обна-
руживается в виде гепатонекроза, проявляется 
через 5 дней после наркоза и сопровождается 
резким подъемом активности аминотрансфераз. 
Длительность анестезии при этом не имеет боль-
шого значения; были описаны фатальные реакции 
после коротких операций. Реакции данного типа 
встречаются редко, средняя частота варьирует по 
разным источникам, но общее мнение склоняется 
к цифре 1:35 000, т. е. одна реакция на 35 000 
наркозов. Летальность при таком осложнении 
составляет от 50 до 80%.

Case of acute drug-induced hepatitis after halothane anesthesia

I.Yu. Pirogova3, Ye.V. Berestova1, O.Yu. Bastrikov3, Ye.B. Kovaleva2, T.P. Petukhova2,  
M.V. Guseva1, I.A. Gubina1, I.V. Rezepin2, S.P. Sinitsyn3

1 Municipal healthcare institution, city clinical hospital N 8, Chelyabinsk;
2 Municipal healthcare institution, city clinical hospital N 3, Chelyabinsk;
3 State educational government-financed institution of higher professional education  
«Chelyabinsk state medical academy»

The aim of publication. To present the case of 
severe acute drug-induced hepatitis after halothane 
anesthesia in relation to significance of allergies history 
preoperative inquiry and assessment of medical man-
agement of patients, using modern prognostic scales.

Key points. Biotransformation of volatile anesthet-
ics can result in production of toxic metabolites and 
metabolic by-products, resulting in damage of the liver 
and kidneys. Disorders of liver function can be of two 
types: early – transient elevation of transaminase activ-
ity and late – liver necrosis. Mortality rate at the latter 
reaches 50–80%. In presented clinical case both vari-
ants developed in the same patient in different terms 
are described. Despite of acute drug-induced hepatitis 
with severe liver failure, complex treatment resulted in 
favorable outcome, including the remote-terms result.

Conclusion. The most important factors determin-
ing favorable prognosis at drug-induced liver disease, 
include adequate doses of glucocorticosteroids, appli-
cation of MARS-therapy and absence of background 
liver disease. Application of differential diagnostics 
algorithms and prognostic scales at drug-induced liver 
disease helps clinician to choose proper treatment 
approach at specific stage.

Key words: acute drug-induced hepatitis, halo-
thane anesthesia.
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Для объяснения механизма подобных реакций 
было предпринято огромное число исследований. 
Наиболее принятой моделью в настоящее время 
считается иммунологическая. Один из метаболи-
тов фторотана – трифторацетат – связывается с 
белками мембран клеток печени, включая цитох-
ром Р-450. Указанная комбинация из белка и 
трифторацетата у ряда пациентов вызывает выра-
ботку антител к белкам печени, что и приводит 
к последующему ее некрозу.

В результате применения фторотана наличие 
антител удалось продемонстрировать у 70% боль-
ных с печеночным некрозом. Почему такая реак-
ция возникает именно у этих больных, остается 
невыясненным до сих пор. Некоторое время была 
популярна гипотеза, объясняющая некроз печени 
избытком ионов фтора. Однако с внедрением 
в практику севофлюрана, метаболизм которого 
может вызывать повышение концентрации ионов 
фтора выше принятых норм безопасности, и в 
связи с отсутствием каких-либо нарушений со сто-
роны печеночных проб эта гипотеза подвергается 
основательным сомнениям.

В 1986 г. Комитет по безопасности медикамен-
тов издал рекомендации, в которых предписыва-
ется назначать фторотан с интервалом по меньшей 
мере в З месяца. Кроме того, наличие в анамнезе 
необъясненной желтухи и гипертермии после при-
менения фторотана являются противопоказанием 
к его использованию. Справедливости ради следу-
ет отметить, что если гепатотоксичность фторотана 
действительно реализуется через иммунологиче-
ские механизмы, то само понятие безопасного 
интервала теряет всякий смысл.

За прошедший период произошли существен-
ные изменения в арсенале летучих анестетиков, 
что позволяет избежать серьезных токсических 
реакций. Однако это не означает, что новые 
летучие анестетики абсолютно безопасны. Были 
опубликованы случаи токсических реакций на 
изофлюран, десфлюран. Реакции эти носят сугубо 
единичный характер, тем не менее они описаны. 
Поэтому авторам статьи представляется, что при-
веденное клиническое наблюдение будет интерес-
ным для практикующих врачей.

Больной Т. 43 лет в ноябре 2008 г. под фто-
ротановым наркозом была выполнена плановая 
операция – левосторонняя аднексэктомия по пово-
ду цистаденомы яичника. Через 5 дней поднялась 
температура до 39 °С, пропал аппетит, появи-
лись желтуха, тошнота, носовые кровотечения. 
Осмотрена инфекционистом, исключен острый 
вирусный гепатит. Устранена также вероятность 
острой хирургической патологии (по данным УЗИ 
органов брюшной полости и при осмотре абдоми-
нальным хирургом).

Больная была направлена в терапевтический 
стационар. При поступлении состояние тяжелое, 
обусловленное эндогенной интоксикацией, пече-

ночной недостаточностью, печеночной энцефало-
патией.

По результатам биохимических проб выявлены 
синдромы цитолиза и холестаза – уровень общего 
билирубина 516 мкмоль/л, прямого билируби-
на до 306 мкмоль/л, аланинаминотрансферазы 
(АлАТ) 984 ЕД/л, аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) 450 ЕД/л, щелочной фосфатазы (ЩФ) 
565 ЕД/л, γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП) 
321 ЕД/л, обнаружены нарушения синтетиче-
ской функции печени – альбумин 40 г/л, про-
тромбиновый индекс (ПТИ) 41%, холестерин 
2,4 ммоль/л, мочевина 2,6 ммоль/л. На фоне ано-
рексии, диспепсии, фебрилитета отмечались син-
дром системного воспалительного ответа – лей-
коциты крови 25×109 с нейтрофильным сдвигом, 
диспротеинемия – γ-глобулины 40%, повышение 
уровня α-фетопротеина, раково- и карциноэмбри-
онального антигенов, эозинофилия.

В ходе дальнейшего обследования исключена 
вирусная, аутоиммунная, алкогольная этиология 
заболевания. При прицельном расспросе выясне-
но также, что в анамнезе имеется эпизод желтухи 
после холецистэктомии, проведенной 10 лет назад.

Состояние больной расценено как лекарствен-
ное поражение печени анестетиком фторотаном – 
для дифференциальной диагностики и прогноза 
применялись известные алгоритмы [1] (рис. 1). 
В частности, по шкале SIOMS (Councils for 
International Organization of Medical Sciences) 
пациентка набрала 13 баллов, что однозначно сви-
детельствует о лекарственном поражении печени 
(рис. 2). При определении коэффициента R для 
разграничения гепатоцеллюлярного и холестатиче-
ского поражения получено значение 4,1, что гово-
рит о сочетанном поражении. При определении 
прогноза заболевания по Hy’s law результат соста-
вил 24–25 норм, сочетание гепатоцеллюлярного 
поражения и желтухи ассоциировано с плохим 
прогнозом (летальность более 10%). Учитывая 
это, основными компонентами комплексного лече-
ния были глюкокортикостероиды (внутривенно 
2,5 мг на 1 кг массы тела больной), гепатопро-
текторы (гептрал, урсосан), дезинтоксикационные 
и гемостатические средства, терапия печеночной 
энцефалопатии [2]. Динамика лабораторных дан-
ных на фоне лечения приведена на рис. 3 и 4.

Через 2 нед от начала терапии состояние боль-
ной клинически стабилизировалось, при полном 
отсутствии жалоб сохранялись гипербилируби-
немия до 17 норм, синдромы цитолиза (преиму-
щественно за счет активности АлАТ) до 8 норм, 
холестаза (уровни ГГТП до 5 норм, ЩФ до 3 
норм), признаки гепатодепрессии. Для оценки 
прогноза на этом этапе применена шкала МЕLD: 
MELD = 11,2×ln(МНО) + 9,6×ln(креатинин, мг/
дл) + 3,8×ln(билирубин, мг/дл) + 6,4, 
где ln – натуральный логарифм, МНО – 
международное нормализованное отношение. 

Неблагоприятный жизненный прогноз ассоцииро-
ван со значением MELD более 18 баллов.

Принимая во внимание недостаточную эффек-
тивность медикаментозной терапии, принято реше-
ние о необходимости применения молекулярной 
адсорбирующей рециркулирующей системы 
(МАРС). Как известно, острый лекарственный 
гепатит является одним из показаний к проведению 
МАРС-терапии. После трех стандартных сеансов 
отмечены значительный регресс синдрома холеста-
за по клиническим и лабораторным данным (см. 

рис. 3), тенденция к нормализации стигм, отража-
ющих синтетическую функцию печени (см. рис. 4). 
Эти показатели были достигнуты в течение месяца 
стационарного лечения, затем пациентка продол-
жила терапию гепатопротекторами амбулаторно.

Отдаленные результаты прослежены спустя 
4 года. Активных жалоб нет, пациентка приба-
вила в весе 8 кг (ИМТ 28 кг/м2). При осмотре 
и обследовании патологические изменения гепа-
тобилиарной зоны отсутствуют. По лаборатор-
ным данным: уровень ГГТП 1,3 нормы, ЩФ 

Параметры Баллы

Хронологические критерии
Время от начала приема препарата до появления симптомов токсичности
Время от момента отмены препарата до появления симптомов токсичности

 +1 — +2
   0 — +1

Тип реакции  –2 — +3

Факторы риска    0 — +2

Сопутствующая терапия –3 — 0

Исключение других причин   –3 — +2

Информация из анамнеза     0 — +2

Реакция на повторное назначение препарата   –2 — +3

Предположение о развитии гепатотоксичности

Поиск других причин повреждения печени: 

• Алкоголь
• Вирусы гепатитов А, В, С, D, E;
• EBV и CMV
• Аутоиммунный гепатит
• Болезнь Вильсона
• Бактериальный и грибковый сепсис
• Сердечная недостаточность
    (ишемическая печень)
• Первичный или метастатический рак
• Опухолевое поражение
    поджелудочной железы
    или билиарного тракта
• Билиарная обструкция

Поиск препарата, вызвавшего гепатотоксичность

• Гепатотоксический потенциал
• Другие побочные действия лекарств:
   – аллергия;
   – регресс  на фоне отмены;
   – сходные симптомы при повторном
       назначении;
   – характерные гистологические 
       признаки;
   – высокий балл по шкале CIOMS

История применения лекарств и других ксенобиотиков

Потенциальный повреждающий агент и соответствующий отрезок 

 

 

 

 

 

 

Нет Да

Повреждение печени 
(клинические симптомы или изменения в биохимических тестах)

Рис. 1. Действия врача при подозрении на лекарственное поражение печени  
(M. Garscia-Cortes et. al. J Hepatology, 2011; 55:683-91)

Рис. 2. Шкала CIOMS – диагностика лекарственного поражения печени  
(M. Garscia-Cortes et. al. J Hepatology, 2011; 55:683-91)
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1,2 нормы. При УЗИ органов брюшной полости 
отмечаются диффузные изменения печени, раз-
меры в норме. Эластометрия не выявила наличия 
фиброза, результат 4,7 кПа.

Заключение

Комментируя приведенное клиническое наблю-
дение, следует подчеркнуть важность сбора аллер-
гологического анамнеза при проведении хирурги-
ческого лечения. Несмотря на развитие у боль-
ной тяжелого острого лекарственного гепатита, 
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Рис. 3. Динамика стигм синдрома цитолиза и холе-
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Рис. 4. Динамика лабораторных показателей син-
тетической функции печени у больной Т. на фоне 
терапии

комплексная терапия привела к благоприятному 
исходу, включая отдаленный результат.

Наиболее важными факторами, определив-
шими благоприятный прогноз, представляются: 
применение глюкокортикостероидов в адекватных 
дозах, МАРС-терапия и отсутствие у пациентки 
фонового хронического заболевания печени.

Использование рассмотренных схем дифферен-
циальной диагностики и прогностических шкал 
при лекарственном поражении печени помогает 
клиницисту выбрать необходимую лечебную так-
тику на конкретном этапе ведения больного.
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та С с ВИЧ-инфекцией перинатальная передача 
ВГС составила 14–16% [5–7, 21, 22, 24–26, 31].

Настоящие рекомендации служат руковод-
ством для практикующих врачей, осуществляю-
щих ведение и лечение пациентов с гепатитом С 
на разных стадиях заболевания и подлежат регу-
лярному пересмотру в соответствии с новыми 
данными научных исследований в этой области.

Рекомендации включают в себя следующие 
разделы: скрининг и диагностика гепатита С, 
хронический гепатит С (В18.2) – общие сведения, 
показания к противовирусной терапии, противо-
вирусное лечение и правила наблюдения за паци-
ентами в этот период, острый гепатит С (В17.1), 
лечение отдельных групп пациентов.

Рекомендации сопровождаются пояснениями 
об уровне доказательности отдельных положений 
согласно правилам, которые были использованы в 
аналогичном документе Европейской ассоциации 
по изучению печени [33] – табл. 1.

Скрининг на гепатит С

Кому рекомендуется скрининговое  
обследование на гепатит С (А1)

1. Беременные женщины (в I и III триместрах 
беременности).

2. Реципиенты крови и ее компонентов, орга-
нов и тканей (при подозрении на инфицирование 
ВГС и в течение 6 мес после переливания компо-
нентов крови).

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

4. Пациенты центров и отделений гемодиализа, 
пересадки почки, сердечно-сосудистой и легочной 
хирургии, гематологии (при поступлении и при 
необходимости по клиническим и эпидемиологи-
ческим показаниям).

5. Пациенты перед поступлением на плановые 
хирургические вмешательства, перед проведением 
химиотерапии (не ранее 30 дней до поступления 
или начала терапии).

6. Больные с хроническими заболеваниями, 
в том числе с поражением печени (в процессе 
первичного клинико-лабораторного обследования, 
дополнительно – по показаниям).

7. Пациенты наркологических и кожно-венеро-
логических диспансеров, кабинетов, стационаров, 
исключая больных дерматомикозами и чесоткой 
(при постановке на учет и далее не реже 1 раза в 
год, дополнительно – по показаниям).

8. Опекаемые и персонал учреждений с кру-
глосуточным пребыванием детей или взрослых 
(при поступлении и далее не реже 1 раза в год, 
дополнительно – по показаниям).

9. Контактные лица в очагах острого и хрони-
ческого гепатита С (не реже 1 раза в год; через 

Введение

К настоящему времени накоплен большой 
опыт ведения и лечения пациентов с гепати-
том С, который положен в основу представлен-
ных Рекомендаций.

Вирус гепатита С (ВГС) был открыт более 
двадцати лет назад. Сегодня абсолютно очевидны 
серьезные проблемы, которые связаны с дан-
ной инфекцией: высокая частота формирования 
хронических форм, длительное бессимптомное 
течение, манифестация заболевания на поздних 
стадиях – цирроз печени (ЦП), четкая ассоциа-
ция с развитием гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК).

В результате проведения комплекса много-
плановых профилактических мероприятий, в том 
числе в рамках национального приоритетного 
проекта в сфере здравоохранения, в Российской 
Федерации заболеваемость острым гепатитом С 
(ОГС) снижается, о чем свидетельствуют сле-
дующие данные: в 2011 г. она составила 1,8 на 
100 тыс. населения, а в 2000 г. – 22,2 на 100 тыс. 
населения. Всего в 2011 г. зарегистрировано 2613 
больных ОГС, протекавшим преимущественно в 
желтушной форме. Заболеваемость хроническим 
гепатитом С (ХГС), напротив, увеличивается: в 
2011 г. она достигла 39,9 на 100 тыс. населения 
(в абсолютных числах – это 57 028 человек), 
а в 2005 г. составляла 32,0 на 100 тыс. населе-
ния. В общей структуре хронических вирусных 
гепатитов доля ХГС составила в 2012 г. 74,4%. 
Кроме того, заслуживает внимания, что в 2011 г. 
в ряде регионов, согласно официальной статисти-
ке, число лиц с наличием в крови антител к ВГС 
среди беременных женщин выросло в 3–5 раз по 
сравнению с 2000–2001 гг. Обращает внимание, 
что среди регистрируемых в последние годы слу-
чаев хронического гепатита С половина приходит-
ся на лиц моложе 40 лет [19, 27–29].

Известно, что вирус гепатита С имеет 6 гено-
типов и большое число подтипов. В РФ распро-
странены по убывающей частоте генотипы 1, 3, 2. 
Среди подтипов чаще выявляется 1в, чем 1а, что 
аналогично европейской популяции, а также 3а. 
Генотипы 4–6 почти не встречаются в российской 
популяции.

В структуре гепатита С отмечено увеличение 
числа больных с генотипом 3а. Выявлена значи-
тельная частота сочетания гепатита С с гепатитом 
В. Маркёры вируса гепатита В (ВГВ) обнару-
живаются у пациентов с ХГС в 22% случаев, что 
делает обоснованной целесообразность вакцина-
ции больных хроническим гепатитом С против 
вируса гепатита В.

Установлена низкая частота перинатальной 
передачи ВГС от матерей с хроническим гепати-
том С родившимся у них детям (3,5%), в то время 
как у женщин с сочетанием хронического гепати-
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индивидуальным белкам ВГС-core, NS3, NS4, 
NS5 методом ИФА или иммуноблоттинга;

2) молекулярные – в диагностике гепатита 
С  используются качественные тесты, позволяю-
щие выявить РНК ВГС; количественные тесты, 
используемые для определения вирусной нагруз-
ки, и генотипирующие тесты, позволяющие опре-
делить генотип (субтип) ВГС. Основным моле-
кулярно-биологическим методом, используемым 
в современной диагностике, является полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР), в том числе ПЦР 
с гибридизационно-флуоресцентной детекцией в 
режиме реального времени, которая используется 
для проведения качественных и количественных 
тестов;

3) генотипирование ВГС – выполняется всем 
больным до начала противовирусной терапии 
(ПВТ) в целях планирования ее продолжительно-
сти и эффективности, в отдельных случаях – для 
расчета дозы противовирусных препаратов;

4) определение генотипа пациента по совокуп-
ности аллельных вариантов однонуклеотидных 
полиморфизмов rs12979860 и rs8099917 в гене 
интерлейкина-28В (ИЛ28В), который, по дан-
ным проведенных исследований для пациентов 
с генотипом 1 ВГС, служит надежным предикто-
ром достижения устойчивого вирусологического 
ответа (УВО) на фоне проведения двойной и 
тройной ПВТ.

Исследование анти-ВГС в сыворотке крови 
должно выполняться лицам из перечисленных 
групп риска, а также пациентам с предполагае-
мым диагнозом острого или хронического гепа-
тита С.

В тех случаях, когда в сыворотке крови 
обнаруживаются анти-ВГС (В1) и/или больным 
планируется противовирусное лечение, необходи-
мо исследование РНК ВГС высокочувствитель-
ным методом (рекомендованная диагностическая 
чувствительность качественного исследования – 
50 МЕ/мл и выше) (А1). Этот тест целесообраз-
но выполнять пациентам с заболеванием печени 

6 месяцев после разобщения или выздоровления 
(смерти) больного ХГС);

10. Лица, относящиеся к группам риска по 
заражению ВГС (при выявлении факторов риска):

– потребители инъекционных наркотиков и их 
половые партнеры;

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

– мужчины, практикующие секс с мужчинами;
– лица с большим количеством случайных 

половых партнеров.
11. Лица, находящиеся в местах лишения сво-

боды (при поступлении в учреждение, дополни-
тельно – по показаниям).

12. Доноры крови (ее компонентов), органов и 
тканей, спермы (при каждой донации или каждом 
взятии донорского материала).

13. Дети до 12 мес, рожденные от инфициро-
ванных ВГС матерей, в возрасте 2, 6 (при отсут-
ствии РНК ВГС в возрасте 2 мес) и 12 мес.

14. Больные с иммунодефицитом (больные с 
онкологическими заболеваниями, пациенты на 
гемодиализе, пациенты, находящиеся на лечении 
иммунодепрессантами, и др.)

15. Больные, имеющие заболевание печени 
неясной этиологии (в процессе первичного клини-
ко-лабораторного обследования) [19, 33, 34].

Диагностика гепатита С

Для диагностики гепатита С и мониторирова-
ния пациентов с гепатитом C используются следу-
ющие лабораторные методики (А1):

1) серологические – определение специфи-
ческих антител к вирусу гепатита С класса IgG 
или суммарных IgG и IgМ (анти-ВГС) имму-
нохимическими методами – иммунофермент-
ный анализ (ИФА), иммунохемилюминесценция, 
иммуноблоттинг и др. Диагностика проводится с 
использованием скрининговых и подтверждаю-
щих наборов реагентов. В подтверждающем тесте, 
как правило, проводится определение антител к 

Таблица 1
Уровни доказательности приводимых научных утверждений

Уровень  
доказательности Пояснения Обозначение

Высокий Маловероятно, что дальнейшие исследования изменят  
существующее положение А

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

Низкий Дальнейшие исследования могут изменить мнение о существую-
щем положении С

Рекомендации: 

высокой силы Основаны на проведении высококачественных исследований 1

слабой силы Основаны на исследованиях, отражающих различные  мнения, 
рекомендации соответственно выглядят как менее четкие и опре-
деленные 2

страненность фибротических и некровоспали-
тельных изменений печени. Результаты иссле-
дования легко интерпретируются и поддаются 
полуколичественной оценке. ПБП проводится в 
динамике с целью определения прогрессирова-
ния поражения печени при ХГС. Это единствен-
ный доступный метод, позволяющий оценить 
вклад сопутствующих заболеваний (стеатоге-
патит, гемохроматоз, аутоиммунный гепатит и 
т. д.) в патологический процесс и их влияние 
на течение болезни и эффективность лечения. 
Необходимо помнить ряд ограничений при 
проведении ПБП, в частности имеют значение 
опыт врача, осуществляющего пункцию, и мор-
фолога, оценивающего выявленные изменения, 
малый объем образцов ткани печени, инвазив-
ность и дискомфорт для пациентов, риск раз-
вития осложнений.

ПБП, являясь «золотым стандартом» диагно-
стики хронических гепатитов, требует строгого 
соблюдения правил ее выполнения в условиях 
специализированных отделений.

1. Перед проведением процедуры необходимо 
четко сформулировать показания к ее выполне-
нию. Объем и качество полученной информации 
должны оправдывать потенциальный риск, кото-
рый может быть нанесен здоровью пациента.

2. Всем больным предварительно должно быть 
выполнено УЗИ брюшной полости. Данное иссле-
дование позволяет выявить анатомический вариант 
строения печени и наличие очаговых образований 
в паренхиме, что может потребовать проведения 
биопсии под визуальным контролем.

3. За неделю перед проведением пункции 
необходимо определить количество тромбоцитов и 
протромбиновое время – ПВ (протромбиновый 
индекс – ПИ):

– если количество тромбоцитов >90 тыс./1 мм3, 
то процедуру можно выполнить рутинным 
способом (чрескожная слепая биопсия пече-
ни);

– если оно менее указанного числа, решение 
принимается в индивидуальном порядке, 
после взвешивания пользы/риска от плани-
руемой манипуляции;

– если ПВ удлинено менее чем на 3 с в срав-
нении с контрольным значением (предостав-
ляется лабораторией, в которой выполняется 
исследование образца крови), ПИ не менее 
70%, активированное частичное тромбопла-
стиновое время не превышает 1,5 от верхнего 
значения нормы, биопсию можно выполнять 
чрескожным доступом. Во всех других случа-
ях решение принимается на индивидуальной 
основе с учетом пользы/риска от планируе-
мой манипуляции. Пациентам с гипокоагуля-
цией или низким количеством тромбоцитов 
при необходимости проводится заместитель-
ная терапия.

неуточненной этиологии, даже при отрицательном 
результате на анти-ВГС, а также пациентам с 
иммунодефицитом либо получающим иммуносу-
прессивную терапию [13, 30, 33, 34].

Определение полиморфизма гена интер-
лейкина-28В. В последние годы доказана эффек-
тивность исследования полиморфизма гена ИЛ28В 
в качестве предиктора достижения УВО как при 
использовании двойной терапии пегилирован-
ным интерфероном/рибавирином (ПЭГ-ИФН/
РБВ), так и при проведении тройной терапии с 
включением ингибиторов протеазы у пациентов 
с 1-м генотипом ВГС. Ген ИЛ28В, кодирующий 
интерферон λ 3-го типа, расположен на 19-й хро-
мосоме. Высоким предсказательным значением 
в отношении достижения УВО обладает одно-
нуклеотидный полиморфизм аллелей С (цитозин) 
или Т (тимин) в позиции rs12979860. Генотип 
СС приблизительно в 2 раза чаще встречается 
у пациентов со спонтанным клиренсом ВГС при 
остром гепатите С в сравнении с теми, у кого 
инфекция приобрела хроническое течение. Среди 
больных ХГС с генотипом 1 европеоидной расы, 
леченных ПЭГ-ИФН/РБВ и имеющих генотипы 
СС, СТ и ТТ, УВО достигается в 69, 33 и 27% 
соответственно.

Предсказательное значение определения 
полиморфизма гена ИЛ28В относительно дости-
жения УВО на этапе планирования ПВТ выше 
предсказательной силы уровня вирусной нагруз-
ки, стадии фиброза, возраста и пола пациента. 
Это служит основанием для включения рассма-
триваемого теста в план обследования пациентов 
перед назначением ПВТ при генотипе 1 ВГС. 
Кроме того, результат анализа в гене ИЛ28В 
полезен в отборе больных для назначения двой-
ной схемы ПВТ с включением ПЭГ-ИФН/РБВ 
или тройной схемы с использованием ингибито-
ра протеазы.

В России в одном из исследований [12] получе-
ны аналогичные данные о влиянии полиморфизма 
гена ИЛ28В у пациентов с ХГС, инфицированных 
1-м генотипом ВГС, на результаты лечения стан-
дартным интерфероном/рибавирином. Это дает 
основание рассматривать в случае необходимости 
(ограниченный экономический ресурс, показания 
для незамедлительного начала терапии) возмож-
ность проведения лечения стандартным интерфе-
роном/рибавирином пациентов молодого возраста 
с 1-м генотипом ВГС при условии выявления 
генотипа СС (полиморфизм rs12979860) гена 
ИЛ28B, низкой вирусной нагрузки, отсутствии 
сопутствующих заболеваний/состояний, опреде-
ляющих снижение эффективности ПВТ, – ожи-
рение, инсулинорезистентность, стеатоз, фиброз 
печени 3-й или 4-й стадии (С2).

Пункционная биопсия печени (ПБП). Этот 
широкодоступный и безопасный метод дает 
возможность установить локализацию и распро-
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Результаты ПБП оцениваются с применени-
ем полуколичественных шкал описания степени 
некровоспалительных изменений и стадии фибро-
за в ткани печени (Knodell, Ishak, METAVIR 
и т. д.) – табл. 2 и 3 [9, 18, 33, 34].

Неинвазивная диагностика фиброза. В иссле-
дованиях, проведенных за рубежом и в России, 
доказана диагностическая точность эластографии 
(эластометрии) и лабораторных тестов крови – 
ФиброТеста и ФиброМетра V в неинвазивной 
оценке стадий фиброза печени [9, 16–18, 32, 
34, 42]. Комбинация эластометрии и лаборатор-
ных тестов повышает точность оценки стадии 
 фиброза.

Эластометрия проводится на аппарате 
«FibroScan» и позволяет судить об изменении 
эластических свойств печени на основании отра-
женных вибрационных импульсов и их после-
дующего компьютерного анализа. Применение 
эластометрии возможно на всех стадиях фиброза 
(F0–F4).

К преимуществам метода относятся:
– неинвазивность;
– воспроизводимость;
– больший, чем при биопсии (в 100–200 раз), 

оцениваемый объем ткани печени;
– быстрота и удобство применения (обследова-

ние занимает в среднем 5 мин);
– немедленный ответ;
– оценка эффективности терапии;
– возможность обследования детей.

4. Перед процедурой необходимо подписать 
информированное согласие пациента, в котором в 
доступной форме описана методика исследования 
и возможные осложнения.

5. Во время выполнения биопсии врач и паци-
ент должны быть в постоянном контакте. Больной 
должен четко и своевременно выполнять посту-
пающие от врача команды. При его повышенной 
возбудимости и отсутствии признаков печеночной 
недостаточности возможно назначение седатив-
ных препаратов.

6. Иглу для биопсии целесообразно выбирать 
с учетом личного опыта оператора. В повседнев-
ной деятельности удобны в применении иглы 
Менгини и иглы типа Tru-cut.

7. Врачи, практические навыки которых не 
превышает 20 манипуляций, выполняют биопсию 
в присутствии и под контролем более опытного 
коллеги в условиях специализированного гепато-
логического центра.

8. В случае «пустой» биопсии (не удается 
получить ткань или ее количества недостаточно 
для морфологического исследования), особенно у 
больных с выраженным фиброзом или циррозом, 
возможно одномоментное проведение повторного 
забора, что не сопровождается увеличением риска 
осложнений.

9. Активное наблюдение пациентов в течение 
8 ч и первой ночи после манипуляции должно 
проводиться в условиях медицинского учреждения 
согласно правилам его внутреннего распорядка.

Таблица 2
Морфологическая диагностика степени некровоспалительной активности гепатита

Гистологический диагноз ХГ METAVIR Knodell (IV) Ishak

Минимальная активность A1 0–3 0–3

Слабовыраженная активность A1 4–5 4–6

Умеренная активность A2 6–9 7–9

Выраженная активность A3 10–12 10–15

Выраженная активность с мостовидными некрозами A3 13–18 16–18

Таблица 3
Морфологическая диагностика стадии заболевания печени (выраженности фиброза)

Гистологический диагноз METAVIR Knodell (IV) Ishak

Нет фиброза F0 0 0

Портальный фиброз:

нескольких портальных трактов F1 1 1

большинства портальных трактов F1 1 2

Несколько мостовидных фиброзных септ F2 3 3

Много мостовидных фиброзных септ F3 3 4

Неполный цирроз F4 4 5

Полностью сформировавшийся цирроз F4 4 6

Примечание. В последние годы для определения стадии заболевания печени чаще применяется шкала METAVIR. 
 Показание к лечению ХГС

ными и фибротическими изменениями печеночной 
ткани различной степени тяжести.

Естественное течение ВГС-инфекции
Вирус гепатита С – одна из наиболее частых 

причин хронических заболеваний печени. 
Диапазон исходов ВГС-инфекции широк и коле-
блется от минимального до тяжелого поражения 
органа, включая развитие ЦП и ГЦК.

Выделен ряд факторов, которые могут ока-
зывать отрицательное влияние на естественное 
течение гепатита С: возраст старше 40 лет к 
моменту инфицирования, мужской пол, раса (не 
европейская), злоупотребление алкоголем, ожи-
рение, нарушение обмена железа, метаболический 
синдром.

Через 20–30 лет после инфицирования виру-
сом гепатита С вероятность развития ЦП коле-
блется от 4 до 45%. Прогрессирование фиброза 
печени имеет не линейный характер и длится, как 
правило, в течение 20–40 лет от момента инфици-
рования. У части больных этот процесс протекает 
чрезвычайно медленно (см. приложение 1).

Диагностика хронического гепатита С (А1)
Диагностический процесс предусматривает:
1. Определение анти-ВГС (скрининговый тест) 

в крови.
2. Исследование в крови РНК ВГС качествен-

ным (определяется ее наличие) и количествен-
ным (измеряется уровень виремии) методами. 
Специфичность используемых тестов достигает 
98–99%. Современные доступные диагностиче-
ские тест-системы позволяют определять РНК 
ВГС в количестве более 50 МЕ/мл. Во время 
противовирусного лечения желательно проводить 
анализы в одной и той же лаборатории.

3. Определение генотипа ВГС – общепринятая 
практика, поскольку от результата этого исследо-
вания зависит выбор противовирусных препара-
тов и продолжительность терапии.

Если РНК ВГС в крови находят на протяже-
нии более 6 мес, то можно говорить о хроническом 
гепатите С. В том случае, если у пациента заре-
гистрирован положительный тест на анти-ВГС, но 
РНК ВГС обнаружить не удается, оснований для 
диагноза ХГС недостаточно. Кроме того, нужно 
помнить о необходимости дифференциальной 
диагностики ХГС с ОГС, который в 80% случа-
ев протекает в безжелтушной форме. РНК ВГС 
может определяться в крови уже через 2 нед от 
момента заражения, еще до появления анти-ВГС; 
последние могут не выявляться в течение первых 
8–12 нед. Дифференциальный диагноз ОГС и 
ХГС обязательно должен включать анализ кли-
нических, биохимических и эпидемиологических 
показателей (симптомы интоксикации и появле-
ние желтухи, высокий уровень АлАТ и АсАТ, 
особенно в сочетании с данными о недавнем 

Интерпретация результатов эластометрии 
затруднена в случаях:

– избыточной массы тела (ИМТ>35 кг/м2);
– выраженного стеатоза печени;
– значительной активности аланинамино-

трансферазы (АлАТ) и аспартатаминотранс-
феразы (АсАТ) – выше верхней границы нормы 
в 3 и более раз.

Критерии успешного результата исследования:
– интерквартильный коэффициент (IQR) не 

более 30% показателя эластичности;
– не менее 10 достоверных измерений в одной 

точке исследования;
– не менее 60% успешных измерений.
ФиброТест (компонент диагностической 

панели Фибро-АктиТест и ФиброМакс) включает 
5 не коррелирующих между собой биохимических 
показателей: α-2-макроглобулин, гаптоглобин, 
аполипопротеин А1, γ-глутамилтранспептидазу 
(ГГТП) и общий билирубин, которые позволяют 
оценивать выраженность фиброза с помощью дис-
криминантной функции. С его помощью можно 
дифференцировать фиброз (F1–F3) от цирроза 
печени (F4).

Интерпретация результатов ФиброТеста 
затруднена в случаях:

– острого гепатита любой этиологии;
– внепеченочного холестаза (рак поджелудоч-

ной железы, холедохолитиаз);
– острого гемолиза;
– доброкачественной гипербилирубинемии;
– острого воспалительного заболевания;
– после трансплантации печени.
ФиброМетр (компонент диагностической 

панели ФиброМетр V) включает 5 показателей  
биохимического и клинического анализов крови – 
альфа-2-макроглобулин, ГГТП, мочевину, про-
тромбиновый индекс (%), тромбоциты, позволяю-
щие оценивать выраженность фиброза с помощью 
дискриминантной функции.

ФиброМетр позволяет дифференцировать уме-
ренный фиброз (F1–F2) от выраженного фиброза 
(F3) и от цирроза печени (F4) у пациентов с ХГС.

Интерпретация результатов ФиброМетра 
затруднена: 

– у детей до 18 лет;
– при остром гепатите любой этиологии;
– в период лечения заболевания печени (допу-

скается только для динамического наблюдения);
– при почечной недостаточности;
– при беременности.

Хронический гепатит С (В18.2)

Хронический гепатит С – хроническое забо-
левание печени, продолжающееся более 6 мес, в 
основе которого лежит инфицирование и пораже-
ние печени вирусом гепатита С, морфологически 
манифестирующее некротическими, воспалитель-
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дения в специализированных учреждениях и ква-
лифицированного персонала для интерпретации 
полученных результатов с использованием полу-
количественных шкал Knodell, Ishak, METAVIR 
(см. табл. 2 и 3).

Пункционная биопсия печени при хрониче-
ском гепатите С проводится с целью:

• определения стадии заболевания и прогноза 
в отсутствие противовирусного лечения, вне зави-
симости от генотипа ВГС;

• решения вопроса о назначении ПВТ, пре-
имущественно пациентам с 1-м генотипом ВГС.

Не обязательно выполнять ее в следующих 
случаях (решение принимает врач на индивиду-
альной основе):

• больным с генотипами 2 и 3, так как при 
ПВТ более чем в  70–80% можно достичь элими-
нации ВГС;

• пациентам с генотипом 1 при выраженной 
стойкой мотивации к лечению.

В последние годы в клиническую практику 
внедрены неинвазивные методы оценки фиброза, 
прежде всего эластометрия. Информативность 
этих методов зависит от соблюдения правил их 
выполнения, рассмотренных выше. Комбинация 
эластометрии с применением сывороточных 
маркёров фиброза повышает информативность 
результата.

Противовирусное лечение  
хронического гепатита С

Решение о назначении ПВТ должно быть 
индивидуализировано и основано на степени 
поражения печени (стадии заболевания), анализе 

переливании крови, инъекционном введении нар-
котических средств или других факторах риска 
инфицирования). Следует помнить, что анти-ВГС 
и РНК ВГС могут выявляться в крови в различ-
ных сочетаниях, и это требует дополнительной 
оценки клинических данных (табл. 4).

Для формирования окончательного диагноза 
целесообразно, особенно при выявлении только 
одного из двух маркёров ХГС, проводить повтор-
ное тестирование анти-ВГС и РНК ВГС.

Нередко ХГС протекает с нормальными пока-
зателями активности АлАТ и АсАТ, риск прогрес-
сирования заболевания печени у таких лиц пред-
ставляется низким. Вместе с тем приблизительно 
у 25% из них при проведении биопсии печени 
определяются признаки фиброза. Если у больно-
го ХГС регистрируются постоянно повышенные 
уровни АлАТ и АсАТ, то риск прогрессирования 
заболевания и развития его осложнений (в пер-
вую очередь цирроза) существенно выше [8, 31, 
33, 34].

Данные, полученные при пункционной биоп-
сии печени, позволяют определить стадию забо-
левания (выраженность фиброза), что имеет 
решающее значение в выборе лечебной тактики 
– принятии решения о проведении ПВТ или 
динамическом наблюдении за пациентом. Кроме 
того, при гистологическом исследовании опре-
деляется активность заболевания, а также могут 
быть обнаружены морфологическое признаки, 
потенциально влияющие на течение ХГС (сте-
атоз, избыточное накопление железа и т. д.). 
Как и всякий инвазивный метод, ПБП, являясь 
«золотым стандартом» диагностики хронических 
гепатитов, требует исполнения правил ее прове-

Таблица 4
Сочетания маркёров вируса гепатита С в различных клинических ситуациях

Клиническая ситуация Анти-ВГС РНК ВГС

Острый гепатит С при указаниях на известный риск инфицирования в недав-
нем времени

+ +

Хронический гепатит С (если РНК ВГС персистирует в сыворотке крови более 
6 мес)
Острый гепатит С в период клиренса РНК ВГС + –

Ложнопозитивные или ложнонегативные результаты исследования

Разрешение острого гепатита С (для подтверждения разрешения показано 
повторное исследование РНК ВГС (через 6 мес в течение 2 лет)
Пациенты с ОГС либо ХГС в анамнезе, которым была проведена успешная 
противовирусная терапия
Ранняя стадия острого гепатита С (до синтеза анти-ВГС) – +

Хроническая ВГС-инфекция у пациентов с иммуносупрессией
Ложноположительный результат на РНК ВГС (встречается редко). Во всех 
случаях рекомендуется повторное исследование анти-ВГС и РНК ВГС  
через 6 мес
Отсутствие у пациента инфицирования вирусом гепатита С – –

Двойная терапия (ПЭГ-ИФН-α-2а 
или α-2b в сочетании с РБВ)

Для оценки эффективности и, возможно, 
последующей модификации ПВТ используется 
определение РНК ВГС после 4, 12, 24 нед лече-
ния, а также через 24 нед после его окончания. 
Для характеристики вирусологического ответа 
может быть использована следующая терминоло-
гия.

Быстрый вирусологический ответ (БВО)* – 
отрицательный тест на РНК ВГС в крови после 4-й 
недели терапии, сохраняющийся до ее завершения.

Ранний вирусологический ответ (РВО) – 
отрицательный тест на РНК ВГС после 12-й 
недели терапии, сохраняющийся до ее оконча-
ния.

Медленный вирусологический ответ (МВО) 
– снижение уровня РНК ВГС на 2 lg (в 100 раз) 
ниже исходного показателя после 12-й недели 
лечения, но отрицательный тест через 24 нед, 
сохраняющийся до окончания терапии.

Отсутствие ответа на лечение – после 
12-й недели терапии уровень РНК ВГС снизился 
менее чем на 2 lg МЕ/мл (менее чем в 100 раз) 
от исходного значения.

Частичный ответ – уровень РНК ВГС после 
12-й недели лечения снизился более чем на 2 lg 
МЕ/мл от исходного, но РНК ВГС определяется 
и на 12-й, и на 24-й неделе терапии.

Вирусологический прорыв – повторное появ-
ление РНК ВГС в крови после достижения виру-
сологического ответа в любое время в процессе 
противовирусного лечения.

Рецидив заболевания – появление РНК ВГС в 
крови после окончания успешного курса терапии 
(достижение неопределяемого уровня РНК ВГС 
на момент окончания лечения).

Устойчивый вирусологический ответ – 
 неопределяемый уровень РНК ВГС через 24 нед 
после завершения терапии (А1).

Предикторы благоприятного ответа на проти-
вовирусное лечение:

• генотип вируса не 1;
• вариант полиморфизма гена ИЛ28 (генотип СС 

rs12979860) для больных с 1-м генотипом ВГС;
• вирусная нагрузка менее 400 000 МЕ/мл;
• женский пол;
• возраст моложе 40 лет;
• раса европейская;
• масса тела менее 75 кг;
• отсутствие резистентности к инсулину;
• повышенная активность сывороточных ами-

нотрансфераз;

* Здесь и далее – определение ответа и количественную 
оценку РНК ВГС следует проводить с помощью 
чувствительного метода (нижний предел обнаружения 
не более 50 МЕ/мл), а уровни РНК ВГС выражать 
в МЕ/мл (С1).

наличия сопутствующих заболеваний, вероят-
ности успеха и потенциальных рисках развития 
нежелательных эффектов, готовности пациента 
начать лечение. Причинная связь между заболе-
ванием печени и инфекцией ВГС должна быть 
доказана.

Перед началом ПВТ необходимо оценить 
тяжесть поражения печени (стадию заболевания) 
и базовые вирусологические параметры (уро-
вень вирусной нагрузки, генотип ВГС). Особого 
внимания требует стадия цирроза, поскольку 
жизненный прогноз и вероятность ответа на 
противовирусное лечение у больных ЦП суще-
ственно отличаются от таковых у пациентов без 
ЦП. В связи с тем что заболевание печени может 
прогрессировать у лиц с постоянно нормальным 
уровнем АлАТ, оценка тяжести поражения пече-
ни должна проводиться без учета этого показа-
теля.

Показания к проведению противовирусной 
терапии [11, 16, 30, 34, 35]. В настоящее время 
установить индивидуальный риск развития про-
грессирующего заболевания печени невозможно, 
поэтому все пациенты с хроническим течением 
патологического процесса (при компенсированной 
функции печени), этиологически связанным с 
ВГС, ранее не получавшие лечения, независимо 
от исходной биохимической активности АлАТ, 
АсАТ, должны рассматриваться как кандидаты 
для проведения ПВТ (А2). 

Современные рекомендации определяют лишь 
сроки ее начала в зависимости от степени мор-
фологических изменений в ткани печени (стадии 
фиброза), а именно: можно или нельзя в насто-
ящий момент отложить назначение противови-
русного лечения. Так, пациентам с выраженным 
фиброзом (METAVIR F3–F4) требуется неза-
медлительно приступить к ПВТ, с умеренным 
фиброзом (METAVIR F2) – начать лечение очень 
желательно (В2), при менее выраженном фиброзе 
показания определяются индивидуально.

Цель терапии – улучшение качества и про-
должительности жизни больных ХГС (преду-
преждение прогрессирования заболевания в ЦП 
и ГЦК, что может быть достигнуто только при 
эрадикации вируса). В клинической практике это 
соответствует устойчивому вирусологическому 
ответу (УВО). УВО означает отсутствие РНК 
ВГС в сыворотке крови через 24 нед после окон-
чания терапии.

После достижения устойчивого клиренса РНК 
ВГС прогрессирование фиброза прекращается, 
что исключает развитие цирроза. Фиброз на 
доцирротической стадии (METAVIR ≤F3) может 
регрессировать. Риск формирования ГЦК устра-
няется при отсутствии цирроза, при его наличии 
снижается, но не исчезает полностью.
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Длительность терапии определяется геноти-
пом: при генотипах 1 и 4 она составляет 48 нед, 
генотипах 2 и 3 – 24 нед. Однако в соответствии 
с современными рекомендациями по ведению и 
лечению больных ХГС с использованием принци-
пов «терапии согласно вирусологическому ответу» 
(Response Guide Therapy) сроки стандартного 
лечения могут быть изменены (табл. 5 и 6).

Исследования, которые необходимо 
выполнить пациентам до начала ПВТ

Помимо вирусологических тестов (определение 
уровня РНК ВГС, генотипа вируса), определения 
стадии заболевания печени (выполнение биопсии 
или применение методов неинвазивной диагности-
ки фиброза) пациент – кандидат для проведения 
ПВТ должен быть обследован для исключения 
сопутствующих заболеваний, с тем чтобы обе-
спечить максимальную эффективность и безопас-
ность проводимого лечения (табл. 7).

Наблюдение за пациентами  
в процессе противовирусного  
лечения (А1)

Наблюдение за пациентами в процессе ПВТ 
включает в себя два аспекта: эффективность про-
водимой терапии и ее безопасность (контроль за 
развитием нежелательных явлений).

• отсутствие выраженного фиброза или цирроза, 
по данным морфологического исследования печени 
или неинвазивной диагностики фиброза.

Стандартные схемы противовирусной  
терапии**

Пегилированный интерферон α-2а или α-2b в 
сочетании с рибавирином рассматриваются в каче-
стве терапии первой линии у пациентов с ХГС. 
Инъекции ПЭГ-ИФН-α проводятся один раз в 
неделю подкожно, в то время как рибавирин назна-
чается ежедневно перорально. Схема дозирования: 
ПЭГ-ИФН-α-2а – 180 мкг/нед, ПЭГ-ИФН-α-2b – 
из расчета 1,5 мкг/кг массы тела/нед.

Рибавирин пациентам с генотипами 1, 4–6 
(генотипы 4–6 практически не встречаются в 
РФ), а также с генотипами 2–3 назначают в дозе 
15 мг на 1 кг массы тела в сутки при наличии 
факторов, снижающих прогнозируемую эффек-
тивность терапии (например, инсулинорезистент-
ность, тяжелый фиброз и т. п.). У больных с 
генотипами 2–3 при отсутствии факторов, снижа-
ющих прогнозируемую эффективность лечения, а 
также с ИМТ <25 кг/м2 рибавирин может приме-
няться в фиксированной дозе 800 мг/сут.

** Здесь и далее фармакотерапевтические характеристики 
указанных в Рекомендациях лекарственных средств см. 
в Инструкции производителя.

Таблица 5
Длительность противовирусного лечения при генотипах 1 и 4 в соответствии  

с принципом «терапия согласно вирусологическому ответу»

Результат лечения Длительность лечения

Быстрый  
вирусологический ответ

24 нед (при исходно низкой вирусной нагрузке, отсутствии неблагопри-
ятных факторов прогноза УВО)

48 нед (при исходно высокой вирусной нагрузке и наличии факторов, 
снижающих прогнозируемую эффективность лечения)

Ранний  
вирусологический ответ 48 нед
Медленный  
вирусологический ответ 72 нед
Отсутствие  
ответа / частичный ответ Прекращение терапии

Таблица 6
Длительность противовирусного лечения при генотипах 2 и 3 в соответствии  

с принципом «терапия согласно вирусологическому ответу»

Результат лечения Длительность лечения

Быстрый  
вирусологический ответ

12–16 нед (при исходно низкой вирусной нагрузке, в отсутствие негатив-
ных прогностических факторов)

24 нед (при исходно высокой вирусной нагрузке)

Ранний  
вирусологический ответ 48 нед
Медленный  
вирусологический ответ 72 нед
Отсутствие  
ответа / частичный ответ Прекращение терапии

Таблица 7
План обследования пациента перед началом противовирусного лечения

История заболевания (для пациентов с опытом ПВТ тщательный анализ ответа на нее)

Наследственность и вредные привычки (история употребления алкоголя)

Физикальное исследование

Молекулярные и иммунохимические тесты:

анти-ВГС

РНК ВГС (количественный тест) – исходный уровень

генотип ВГС

HBsAg (поверхностный антиген вируса гепатита В)

анти-ВГД (антитела к вирусу гепатита Д; исследуются в тех случаях, когда определяется HBsAg)

анти-ВИЧ (антитела к вирусу иммунодефицита человека)

Генетические исследования при инфицировании 1-м генотипом ВГС – анализ варианта полиморфизма 
гена ИЛ28
Клинический анализ крови с подсчетом лейкоцитарной формулы (абсолютное количество нейтрофилов) 
и определением числа тромбоцитов

Биохимические показатели сыворотки крови:

Na+

К+

АлАТ

АсАТ

ГГТП

щелочная фосфатаза

общий билирубин и его фракции

глюкоза

креатинин

альбумин (оценка функции печени)
Протромбиновый индекс или протромбиновое время, или международное нормализованное отношение 
(оценка функции печени)
γ-глобулины (скрининг аутоиммунного гепатита)

IgG (скрининг аутоиммунного гепатита)

α-глобулины (скрининг α1-антитрипсина)

процент насыщения трансферрина железом и ферритин (скрининг синдрома перегрузки железом)

целулоплазмин (скрининг болезни Вильсона)

Общий анализ мочи

Исследование кала на скрытую кровь

Оценка стадии заболевания печени (выраженности фиброза) – пункционная биопсия или неинвазивная 
диагностика фиброза

Рентгенологическое исследование легких

ЭКГ

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства (исключить очаговые образования в пече-
ни, признаки портальной гипертензии, сопутствующую патологию)
Осмотр офтальмологом (в том числе исследование глазного дна) с учетом возможных побочных действий 
противовирусных препаратов

АФП (α-фетопротеин)

ТТГ (тиреотропный гормон)

ЭГДС (по показаниям, особое значение исследование имеет у больных ЦП для выявления и/или опреде-
ления состояния вен пищевода и/или желудка)

Заполнение шкалы Бека (скрининговый тест для выявления депрессии) – см. приложение 2
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Выявление депрессии средней степени тяже-
сти (16–19 баллов по шкале Бека) должно сопро-
вождаться снижением дозы, как описано выше. 
При отсутствии улучшения в течение 4 нед необ-
ходимо дальнейшее снижение дозы. В случае 
улучшения показателей (уменьшение выражен-
ности депрессии) дозу увеличивают (в обратном 
порядке).

При депрессии тяжелой степени (≥20 баллов 
по шкале Бека), и/или высказывании суици-
дальных мыслей, и/или при попытке суицида 
противовирусная терапия отменяется полностью.

Отмена ПЭГ-ИФН целесообразна при умень-
шении абсолютного числа нейтрофилов ниже 
500/мм3, снижении числа тромбоцитов до уров-
ня менее 25 000/мм3. В последующем в случае 
увеличения количества нейтрофилов и тромбо-
цитов лечение может быть возобновлено с при-
менением более низкой дозы препарата.

Уменьшать дозу рибавирина (на 200 мг) 
необходимо при падении уровня гемоглобина 
ниже 100 г/л. Прекратить прием следует при 
значениях 85 г/л и менее***.

В качестве альтернативной лечебной тактики 
для сохранения дозы противовирусных препа-
ратов могут быть применены факторы роста, 
назначение которых выполняется на основании 
индивидуальных особенностей каждого больного.

Пациенты с неудачным опытом ПВТ ПЭГ-
ИФН/рибавирином (не достигшие УВО)

Учитывая невысокий процент достижения 
УВО (10–15%) у пациентов с ХГС генотипом 1, 
не ответивших на предыдущий курс ПВТ, а также 
у пациентов с рецидивом или вирусологическим 
прорывом, следует воздержаться от проведения 
повторных курсов стандартной двухкомпонент-
ной схемы терапии ПЭГ-ИФН/РБВ (А2). Эти 
пациенты – кандидаты для проведения тройной 
противовирусной терапии с включением прямых 
противовирусных препаратов.

Для пациентов с ХГС генотипом 1 при неот-
ложных показаниях и/или при наличии данных 
о недостаточно адекватном предыдущем курсе 
терапии и при отсутствии прямых противовирус-
ных препаратов можно рассмотреть вопрос о про-
ведении повторного курса ПВТ двойной схемой.

Пациентам со всеми генотипами кроме 1-го при 
наличии показаний и отсутствии противопоказа-
ний возможно проведение повторного курса ПВТ 
ПЭГ-ИФН-α в сочетании с РБВ.

Прямые противовирусные препараты – 
ингибиторы протеазы вируса гепатита С 

*** Согласно инструкции доза рибавирина уменьшается 
до 600 мг/сут при снижении уровня Hb до 100 г/л. 
Указанная в Рекомендациях схема снижения 
рибавирина может быть использована согласно 
установкам приказа МЗ РФ «О порядке применения 
лекарственных средств у больных по жизненным 
показаниям».

Эффективность проводимой ПВТ. РНК 
ВГС необходимо исследовать через 4 нед от начала 
лечения (быстрый вирусологический ответ); через 
12 нед (ранний вирусологический ответ); через 
24 нед (медленный вирусологический ответ); на 
момент окончания терапии и через 24 нед после ее 
завершения (устойчивый вирусологический ответ). 

Параллельно с РНК ВГС в те же временные 
точки у больного исследуется АлАТ с целью опре-
деления биохимического ответа.

Для контроля за нежелательными 
эффектами ПВТ требуется соблюдать график 
посещения врача: спустя 2 и 4 нед от начала 
лечения, далее один раз в 4 нед до окончания 
терапии и через 24 нед после ее завершения. 
В случае необходимости пациент может посе-
щать врача чаще, что решается индивидуально. 
Во время каждого посещения необходимо рас-
спросить и осмотреть больного с целью выявле-
ния нежелательных явлений (гриппоподобный 
синдром, кожные элементы – сыпь, гиперемия 
в местах инъекций интерферона и т. д.). При 
каждом плановом посещении врача пациент дол-
жен заполнять шкалу Бека с целью контроля за 
возможностью развития депрессии.

Контрольные клинические анализы крови с 
подсчетом абсолютного числа нейтрофилов, опре-
делением уровня гемоглобина, количества эритро-
цитов и тромбоцитов необходимо выполнять через 
2 и 4 нед от начала ПВТ, затем один раз в 4 нед 
до ее окончания, поскольку наиболее частыми 
гематологическими побочными действиями про-
водимого лечения служат нейтропения, анемия и 
тромбоцитопения.

В период ПВТ пациенту необходимо исследо-
вать также уровень ТТГ и свободного тироксина 
каждые 3 мес.

В ходе лечения и последующие 24 нед наблю-
дения пациенты в связи с возможными тератоген-
ными свойствами рибавирина должны соблюдать 
контрацепцию двумя методами, один из которых 
барьерный.

Коррекция дозы/прекращение терапии 
при использовании двойной схемы ПВТ

В настоящее время четко определены показания 
для изменения дозы препаратов и прекращения 
лечения вследствие ожидаемых побочных реакций 
(нежелательных явлений). Так, уменьшать дозу 
пегилированного интерферона необходимо 
при развитии следующих побочных эффектов:

• депрессия;
• уменьшение абсолютного числа нейтрофилов 

ниже 750/мм3;
• снижение числа тромбоцитов до уровня 

менее 50 000/мм3.
Дозу рекомендуется снижать ступенчато: для 

ПЭГ-ИФН-α-2а 180 – 135 – 90 мкг/нед, для 
ПЭГ-ИФН-α-2b 1,5 – 1,0 – 0,5 мг/кг/нед.

имевшихся до назначения ПВТ аутоиммунных 
расстройств. Необходимо различать пациентов, 
у которых гепатит С протекает с чертами ауто-
иммунного гепатита (показано противовирусное 
лечение), и больных с первичным аутоиммунным 
гепатитом, на фоне которого развился гепатит С. 
В последнем случае при наличии двух сочетанных 
заболеваний (аутоиммунного гепатита и хрониче-
ского гепатита С) показана иммуносупрессивная 
терапия.

Наиболее частым побочным эффектом риба-
вирина является гемолитическая анемия. 
Модификация дозы препарата требуется 9–15% 
пациентов. Эритроцитарные факторы роста (эри-
тропоэтин) несколько улучшают самочувствие 
больных и уменьшают необходимость снижения 
дозы рибавирина, но их благоприятное влияние 
на частоту достижения УВО доказано не было, 
а безопасность окончательно не установлена. 
Применение факторов роста, хотя и редко, может 
сопровождаться тромбоэмболией, красноклеточ-
ной аплазией, прогрессированием ряда онколо-
гических заболеваний, наступлением смерти. На 
сегодняшний день их применение на фоне комби-
нированной противовирусной терапии гепатита С 
не может быть рекомендовано к широкому прак-
тическому использованию. Предпочтительным 
методом коррекции цитопений остается модифи-
кация дозы соответствующих препаратов.

Поскольку рибавирин выводится через почки, 
необходимо соблюдать осторожность при назна-
чении его пациентам с почечной патологией. 
Рибавирин обладает тератогенным действием, 
поэтому на протяжении лечения и в течение 
6 мес после его окончания следует избегать 
беременности; причем мужчинам, чьи партнерши 
беременны, лечение рибавирином также не про-
водится.

Наблюдение за пациентами,  
завершившими курс ПВТ (А1)

Лица, достигшие УВО после курса ПВТ, без 
цирроза печени, должны быть повторно обсле-
дованы через 48 нед после окончания лечения, 
а затем еще раз через год с определением у них 
уровня АлАТ и РНК ВГС в крови. Если актив-
ность АлАТ остается в пределах нормы, а тест на 
РНК ВГС отрицательный, то можно говорить о 
выздоровлении пациента. Поскольку даже после 
завершения ПВТ возможно развитие гипотиреоза, 
через год после окончания лечения необходимо 
исследовать уровень ТТГ и свободного тироксина. 
Пациенты с ЦП даже в случае достижения УВО 
должны оставаться под наблюдением врача: у них 
каждые 1–2 года методом ЭГДС необходимо кон-
тролировать состояние вен пищевода, проводить 
скрининг ГЦК 1 раз в 6 мес с выполнением УЗИ 
печени и определением уровня АФП.

первого поколения применяются только у 
больных с 1-м генотипом вируса.

Поддерживающая терапия низкими дозами 
интерферона с целью снижения риска прогресси-
рования заболевания и развития ГЦК не доказала 
своей эффективности и не рекомендуется в насто-
ящее время, в том числе пациентам с ЦП (А2).

Стандартный интерферон α в сочетании 
с рибавирином в лечении больных ХГС

В России у больных ХГС применяется также 
комбинированная терапия стандартным интерфе-
роном α (3 млн МЕ 3 раза в неделю внутримы-
шечно или подкожно) в сочетании с рибавирином 
(из расчета по массе тела, как указано выше при 
описании режима лечения с включением ПЭГ-
ИФН-α – 15 мг на 1 кг массы тела пациента). 
Однако необходимо учитывать, что эффектив-
ность такой схемы ниже, чем при применении 
комбинированной терапии ПЭГ-ИФН-α и риба-
вирином. Тем не менее в условиях ограниченного 
экономического ресурса на основании полученно-
го в России опыта [1, 2, 10, 14, 15] этот вид ПВТ 
может использоваться следуя принципу «терапия 
согласно вирусологическому ответу» аналогично 
схеме лечения ПЭГ-ИФН-α/РБВ, разработанной 
для особой группы пациентов: генотипы 2 и 3 
(не 1), молодой возраст (менее 40 лет), отсутствие 
выраженного фиброза/цирроза печени, сопут-
ствующих заболеваний и факторов неблагопри-
ятного прогноза в достижении УВО, при условии 
достижения БВО и РВО (В2). При соблюде-
нии названных условий частота УВО составляет 
84–94%.

Правила наблюдения за пациентами в процессе 
ПВТ стандартным интерфероном/рибавирином 
аналогичны установленным для пегилированного 
интерферона α/рибавирина.

Побочные эффекты  
(нежелательные явления) лечения

Общая частота побочных эффектов, вслед-
ствие которых лечение должно быть прекращено, 
составляет 10–14%. Наиболее распространены 
гриппоподобные симптомы (слабость, головная 
боль, повышение температуры тела) и психиче-
ские нарушения (депрессия, раздражительность, 
бессонница), которые отмечаются у 22–31% 
пациентов. Среди лабораторных изменений чаще 
всего встречается нейтропения (18–20%). При 
выраженном снижении количества нейтрофилов 
инфекционные осложнения крайне редки, поэто-
му применение гранулоцитарных колониестиму-
лирующих факторов показано лишь в отдельных 
случаях. При развитии психических нарушений 
показана консультация психиатра.

Пегилированные интерфероны могут инду-
цировать развитие аутоиммунных заболеваний 
(аутоиммунный тиреоидит) или ухудшать течение 
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При включении в схему ПВТ боцепревира УВО 
составляет у нелеченных пациентов – 63–66%, 
у больных с предшествующим рецидивом – 
69–75%, с предшествующим частичным ответом – 
40–52% и 38% – при отсутствии какого-либо 
ответа в процессе предыдущего лечения [33, 34].

Лечение пациентов с ХГС генотип 1-й, 
ранее не получавших ПВТ, тройной  
схемой с включением телапревира

Телапревир (если препарат доступен) прини-
мается в дозе 750 мг 3 раза в день, каждые 7–9 ч 
во время еды – пища должна содержать достаточ-
ное количество жиров (20 г), назначается в ком-
бинации с пегилированным интерфероном α-2а 
или α-2b и рибавирином в течение 12 нед. Далее 
в течение еще 12–36 нед назначается только пеги-
лированный интерферон и рибавирин (А1), доза 
которых рассчитывается так же, как это делается 
в процессе лечения ХГС двойной схемой: ПЭГ-
ИФН-α-2а – 180 мкг 1 раз в неделю подкожно; 
ПЭГ-ИФН-α-2b – 1,5 мкг/кг массы тела один раз 
в неделю подкожно; доза рибавирина – 15 мг/кг 
массы тела ежедневно в два приема.

Длительность ПВТ с включением телапреви-
ра может составлять 24 нед в тех случаях, когда 
у пациента нет цирроза печени, а РНК ВГС не 
определяется на 4-й и 12-й неделе (т. е. достигает-
ся продленный быстрый вирусологический ответ). 
Оптимальная чувствительность тест-системы для 
определения РНК ВГС – 10 МЕ/мл. При наличии 
цирроза длительность терапии составляет 48 нед: 
на протяжении 12 нед пациент должен получать 
3 препарата – телапревир, ПЭГ-ИФН-α-2а или 
α-2b, рибавирин в указанных выше дозах, затем 
еще в течение 36 нед только ПЭГ-ИФН и риба-
вирин (В2).

Лечение прекращается, если уровень РНК 
ВГС составляет >1000 МЕ/мл после 4 или 12 нед. 
В этом случае отменяются все противовирусные 
средства (телапревир, пегилированный интерфе-
рон и рибавирин). Пациентам, которым назначен 
48-недельный курс, терапию ПЭГ-ИФН/РБВ 
следует прекратить, если на 24-й или 36-й неделе 
у них была обнаружена РНК ВГС. Продолжение 
терапии в этих условиях сопровождается крайне 
низкой вероятностью достижения УВО и способ-
ствует селекции резистентных штаммов ВГС (В2).

Лечение пациентов с ХГС генотип 1-й, 
ранее не получавших ПВТ, тройной  
схемой с включением боцепревира

Боцепревир, если препарат доступен, принима-
ется в дозе 800 мг 3 раза в день (каждые 7–9 ч 
во время еды) вместе с ПЭГ-ИФН-α-2а или α-2b 
и рибавирином в течение 24–44 нед. Этому лече-
нию предшествует 4-недельный вводный период, 
в течение которого пациенты получают только 
пегилированный интерферон и рибавирин (А1), 

Противопоказания к проведению  
противовирусной терапии

К противопоказаниям для назначения интер-
ферона/пегилированного интерферона относят: 
неконтролируемые медицинскими вмешательства-
ми депрессию, психозы или эпилепсию, неконтро-
лируемые медицинскими вмешательствами ауто-
иммунные заболевания, признаки декомпенсации 
функции печени (количество баллов по Child–
Pugh >7), беременность, отсутствие возможности 
у партнеров придерживаться контрацепции в 
период ПВТ и последующего наблюдения в тече-
ние 24 нед, тяжелые сопутствующие заболевания 
(плохо контролируемая артериальная гипертен-
зия, декомпенсированный сахарный диабет, сер-
дечная недостаточность, обструктивная болезнь 
легких).

Относительными противопоказаниями к назна-
чению ПВТ считаются отклонения в гематологи-
ческих показателях (гемоглобин <130 г/л для 
мужчин и <120 г/л для женщин, количество ней-
трофилов <1500/мм3, количество тромбоцитов <90 
000/мм3), уровень сывороточного креатинина >1,5 
мг/дл, клинически значимые заболевания сердеч-
но-сосудистой системы, нелеченные заболевания 
щитовидной железы. Пациенты с циррозом печени 
и количеством баллов  более 7 по классификации 
Child–Pugh должны проходить лечение в меди-
цинских учреждениях, имеющих опыт ведения 
таких пациентов, а его безопасность и эффектив-
ность особенно тщательно мониторироваться.

Тройная терапия с включением 
ингибиторов протеазы

В настоящее время закончены исследования III 
фазы по изучению эффективности и безопасности 
тройной терапии с включением ингибиторов про-
теазы телапревира и боцепревира. Лечебная схема 
«пегилированный интерферон/рибавирин/инги-
битор протеазы (телапревир или боцепревир)» 
применяется лишь для пациентов с генотипом 1 
ВГС, как ранее нелеченных, так и имевших неу-
дачный опыт терапии с использованием двойной 
схемы (пегилированный интерферон/рибавирин). 
Ингибиторы протеазы (телапревир и боцепревир) 
назначаются только в комбинации с пегилирован-
ным интерфероном (α2а или α2b) и рибавири-
ном. Лечение проводится по принципу «терапия 
согласно вирусологическому ответу» [33, 34].

Эффективность тройной схемы выше в срав-
нении со стандартной двойной терапией. При 
включении в схему лечения телапревира УВО 
составляет 74–79% для нелеченных пациентов, 
84–88% – для больных с предшествующим реци-
дивом, 56–61% – с предшествующим частичным 
ответом и 29–33% – при отсутствии какого-либо 
ответа в процессе предыдущего лечения [36–38]. 

Отмена всех препаратов в тройной схеме с 
боцепревиром для пациентов с опытом ранее про-
веденной ПВТ без достижения УВО предусмотре-
на в том случае, если уровень РНК ВГС составляет 
≥100 МЕ/мл через 12 нед лечения (сопряжено 
с селекцией резистентных штаммов вируса) или 
определяется через 24 нед лечения (В1).

Все препараты в тройной схеме с телапревиром 
у пациентов с опытом ранее проведенной ПВТ 
без достижения УВО отменяются, если уровень 
РНК ВГС составляет >1000 МЕ/мл на 4-й или 
12-й неделе лечения, что сопряжено с селекцией 
резистентных штаммов вируса (В1).

Лечение прекращается в случае развития у 
пациентов вирусологического прорыва, возоб-
новления виремии, отсутствия вирусологического 
ответа; тройная терапия с другим ингибитором 
протеазы не проводится.

Правила ведения больных, ранее не ответив-
ших на интерферон или пегилированный интер-
ферон в сочетании с рибавирином, на фоне лече-
ния тройной схемой с включением телапревира 
или боцепревира обобщены в табл. 9.

Побочные действия тройной терапии
Анемия – развивается на фоне тройной тера-

пии (более выражена при назначении боцепреви-
ра), корректируется снижением дозы рибавирина 
(правила ее снижения см. выше).

Аноректальные симптомы на фоне лечения 
телапревиром корректируются применением топи-
ческих кортикостероидов, антигистаминных пре-
паратов и лидокаина.

Сыпь и зуд на фоне применения телапревира 
должны оцениваться по площади распространения, 
при необходимостии следует обратиться за консуль-
тацией к дерматологу (табл. 10, приложение 3).

Лекарственное взаимодействие
Телапревир относится к препаратам-суб-

стратам и ингибиторам цитохрома P450 (CYP) 
3A4, а также трансмембранного переносчика 
P-гликопротеина (P-gp). Боцепревир может про-
являть себя как субстрат цитохрома Р450 3A4/5, 
P-gp и альдо-кеторедуктазы 1С2/1С3, а также 
как индуктор цитохрома Р450 3A4/5.

Вследствие особенностей фармакодинамики 
ингибиторов протеазы назначение телапревира (как 
и боцепревира) противопоказано одновременно с 
приемом целого ряда лекарственных препаратов, 
особенно тех, клиренс которых зависит от цитохро-
ма Р450 3A (для телапревира) или цитохрома Р450 
3A4/5 (для боцепревира) – табл. 11 [11].

Острый гепатит С (В17.1)  
[30, 33, 34]

Острый гепатит С – вирусный гепатит с 
парентеральным механизмом передачи возбуди-

доза которых рассчитывается аналогично указан-
ной выше.

Для пациентов без цирроза печени лечение 
начинается с 4-недельного вводного периода при-
менения пегилированного интерферона, рибави-
рина, затем к терапии добавляется боцепревир. 
Если через 8 нед РНК ВГС не определяется, дли-
тельность курса может быть сокращена и состав-
ляет 28 нед, включая вводный период.

Если спустя 8 нед РНК ВГС определяется, 
тройную терапию продлевают до 28 нед (согласно 
дизайну исследования SPRINT2), затем боцепре-
вир отменяют и до 48 нед продолжают лечение 
пегинтерфероном/рибавирином.

Курс тройной терапии с включением боцепре-
вира для пациентов с циррозом печени составляет 
48 нед, включая 4 нед вводного периода примене-
ния пегинтерферона/рибавирина (В2).

Прекратить терапию необходимо в том случае, 
если уровень РНК ВГС составляет ≥100 МЕ/мл 
на 12-й неделе лечения либо определяется любая 
ее концентрация на 24-й неделе. Прекращение 
лечения тройной схемой подразумевает отмену 
всех трех препаратов – боцепревира, пегилиро-
ванного интерферона и рибавирина (В2).

Принципы применения тройной схемы ПВТ у 
ранее нелеченных пациентов с ХГС обобщены в 
табл. 8.

Лечение пациентов с ХСГ генотип 1-й, 
после неудачной ПВТ интерфероном или 
пегилированным интерфероном в сочета-
нии с рибавирином (без достижения УВО)

Тройная схема с включением боцепревира или 
телапревира в дополнение к пегилированному 
интерферону и рибавирину может быть успешно 
использована для повторного лечения пациентов, 
не достигших УВО в результате двойной терапии 
с включением интерферона или пегилированного 
интерферона в сочетании с рибавирином. Однако 
эта тактика применима к тем пациентам, у кото-
рых на фоне ранее проведенной двойной терапии 
отмечался или рецидив ХГС, или частичный виру-
сологический ответ (A1).

Повторное лечение тройной схемой с включе-
нием телапревира в дополнение к пегилиронному 
интерферону/рибавирину может быть успешно 
проведено у пациентов с полным отсутствием 
ответа на предыдущую терапию интерфероном 
или пегилированным интерфероном в сочетании с 
рибавирином (В2).

Принцип «терапии согласно вирусологиче-
скому ответу» может быть применен при назна-
чении тройной схемы с включением или тела-
превира, или боцепревира для пациентов с 
рецидивом или частичным ответом (только для 
боцепревира) на ранее назначавшуюся двойную 
терапию, но не для больных с полным отсут-
ствием ответа.
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Таблица 8
Рекомендации по применению ингибиторов протеазы ВГС  

у пациентов с ХГС, генотипом 1, ранее не получавших ПВТ [38 с изменениями]

Характеристика  
лечебной схемы Телапревир Боцепревир Комментарии

4-недельный ввод ный 
период лечения ПЭГ-
ИФН/РБВ

Не предусмотрен Предусмотрен –

Тройная терапия Все пациенты получают 
телапревир, пегилирован-
ный интерферон, рибави-
рин в течение первых 12 
нед лечения, затем пере-
ходят на терапию ПЭГ-
ИФН/РБВ

Все пациенты начинают 
ПВТ с 4-недельного ввод-
ного периода лечения 
ПЭГ-ИФН/РБВ; затем 
им назначается боцепре-
вир в комбинации с ПЭГ-
ИФН/РБВ

Если через 4 нед вводно-
го периода РНК ВГС не 
определяется (БВО, см. 
табл. 5), возможно про-
ведение терапии только 
ПЭГ-ИФН/РБВ без при-
соединения боцепервира

Терапия согласно виру-
сологическому ответу

Предусмотрена Предусмотрена –

Критерии для сокра-
щения длительности 
лечения в соответствии 
с принципом «терапия 
согласно вирусологиче-
скому ответу»

РНК ВГС не определя-
ется в крови с 4-й по 
12-ю неделю лечения 
(продленный быстрый 
вирусологический ответ 
– пБВО)

РНК ВГС не определяет-
ся в крови с 8-й по 24-ю 
неделю лечения

Для пациентов с ЦП, 
получающих тройную 
схему с боцепревиром, 
а также для тех, у кого 
уровень РНК ВГС в 
течение вводного периода 
снизился менее чем на 
1 lg, целесообразно про-
ведение фиксированного 
48-недельного лечения, 
включая 4-недельный 
вводный период терапии 
ПЭГ-ИФН/РБВ

Правила, по которым 
определяется продолжи-
тельность терапии

Если достигнут продлен-
ный БВО, то курс лече-
ния может быть сокращен 
до 24 нед: в течение 12 
нед пациент получает 
телапревир/ПЭГ-ИФН/
РБВ, далее еще 12 нед 
только ПЭГ-ИФН/РБВ

Если РНК ВГС не опре-
деляется в крови с 8-й 
по 24-ю неделю лечения, 
тройную терапию продол-
жают до 28 нед. Общая 
длительность курса лече-
ния – 28 нед, включая 
4 нед вводного периода

–

Если продленный БВО 
отсутствует (выявление 
РНК ВГС после 4-й  
и/или 12-й недели лече-
ния, но в концентрации 
<1000 МЕ/мл), то в тече-
ние первых 12 нед паци-
ент получает все 3 препа-
рата, далее лечение про-
должается ПЭГ-ИФН/
РБВ еще в течение 36 нед 
(всего 48 нед)

Если РНК ВГС определя-
ется в крови после 8-й и 
24-й недели лечения, но в 
концентрации <100 ME/
мл, то лечение с при-
менением тройной схемы 
проводится до 28 нед и 
затем продолжается ПЭГ-
ИФН/РБВ до 48 нед

Правила прекращения 
терапии

1. Уровень РНК ВГС 
>1000 МЕ/мл после 4-й 
или 12-й недели – лече-
ние прекратить (отменить 
все 3 препарата)

1. Уровень РНК ВГС 
≥100 МЕ/мл на 12-й 
неделе – прекратить 
лечение (отменить все 
3 препарата)

–

2. РНК ВГС определя-
ется после 24-й или 36-й 
недели – лечение пре-
кратить

2. РНК ВГС определяет-
ся после 24-й недели – 
прекратить лечение

Таблица 9
Правила ведения пациентов с ХГС, генотипом 1, на фоне тройной терапии  

с включением телапревира или боцепревира, ранее не ответивших на интерферон  
или пегилированный интерферон в сочетании с рибавирином [38 с изменениями]

Характеристика  
лечебной схемы Телапревир Боцепревир Комментарии

4-недельный ввод-
ный период лечения 
ПЭГ-ИФН/РБВ

Не требуется Требуется –

Тройная терапия Все пациенты в течение 
первых 12 нед получают 
телапревир + ПЭГ-ИФН/
РБВ, далее – только ПЭГ-
ИФН/РБВ

Всем пациентам назнача-
ется 4-недельный вводный 
период лечения ПЭГ-
ИФН/РБВ с последую-
щим присоединением боце-
превира

–

Терапия согласно 
вирусологическому 
ответу

Применяется только у 
пациентов с рецидивом на 
ранее проведенную двой-
ную ПВТ

Применяется у пациентов 
без цирроза, продемон-
стрировавших снижение 
вирусной нагрузки >1 lg 
через 4 нед вводного пери-
ода

Для пациентов с ЦП, а 
также тех, кто ранее вооб-
ще не ответил на лечение, 
тех, у кого уровень РНК 
ВГС снизился <1 lg после 
вводного периода, правило 
«терапия согласно виру-
сологическому ответу» не 
применяется. В этих слу-
чаях лечение проводится 
в течение 48 нед, включая 
4 нед ввод ного периода 
терапии ПЭГ-ИФН/РБВ

Критерии укорочения 
длительности ПВТ

РНК ВГС не определяется 
на 4–12-й неделе (пБВО)

РНК ВГС не определяется 
на 8–24-й неделе

–

Правила укорочения 
курса ПВТ

Если пБВО достигнут 
после 12 нед тройной 
терапии, то лечение ПЭГ-
ИФН/РБВ продолжается 
до 24 нед (только для 
пациентов с рецидивом 
заболевания)

Если РНК ВГС не опре-
деляется на 8-й и 24-й 
неделе, то тройная терапия 
заканчивается через 36 нед 
(только для пациентов с 
рецидивом или частичным 
вирусологическим ответом 
на ранее проведенное лече-
ние двойной схемой)

–

Если пБВО не достигнут, 
то лечение ПЭГ-ИФН/
РБВ продолжается до 48 
нед

Если РНК ВГС определя-
ется через 8 нед лечения, 
тройная терапия продолжа-
ется до 36 нед, далее боце-
превир отменяется, про-
должается терапия ПЭГ-
ИФН/РБВ до 48-й нед

Пациенты с частичным 
ответом или полным отсут-
ствием ответа на ранее 
проведенную двойную 
терапию должны получать 
ПЭГ-ИФН/РБВ до 48 нед 
независимо от вирусоло-
гического ответа на фоне 
тройной терапии

Пациенты с полным отсут-
ствием ответа на ранее 
проведенную двойную 
терапию должны получать 
тройную терапию в течение 
48 нед, включая 4-недель-
ный ввод ный период

Правила прекраще-
ния лечения

1. РНК ВГС >1000 МЕ/
мл на 4-й или 12-й неделе – 
прекращается прием всех 
3 препаратов

1. РНК ВГС ≥100 МЕ/мл 
на 12-й неделе – прекра-
щается прием всех 3 пре-
паратов

–

2. РНК ВГС определяется 
на 24-й или 36-й неделе – 
прекращается прием всех 
препаратов

2. РНК ВГС определяется 
на 24-й неделе – прекра-
щается прием всех 3 пре-
паратов
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ния аппетита, дискомфорта в правом подреберье, 
тошноты и рвоты. Артралгия и экзантема (в отли-
чие от острого гепатита В) встречаются суще-
ственно реже; возможно кратковременное возник-
новение субфебрилитета; отмечается умеренное 
увеличение размеров печени (имеет эластическую 
консистенцию, чувствительна при пальпации), 
реже – увеличение селезенки;

– лабораторных данных: повышение активно-
сти АлАТ и АсАТ больше 10 норм, уровня обще-
го билирубина при желтушном варианте течения 
болезни, обнаружение серологических маркёров 
острой ВГС-инфекции (наличие впервые выяв-
ленных маркёров гепатита С – анти-ВГС, РНК 
ВГС). Особую диагностическую ценность имеет 
обнаружение анти-ВГС в динамике болезни (через 
4–6 нед) при отрицательном результате иссле-
дования этого маркёра в ранние сроки болезни, 
а также исключение гепатитов иной природы. 
Наличие РНК ВГС в фазе «серологического 
окна» (в период отсутствия анти-ВГС) является 
важным критерием диагностики среди комплекса 
диагностических признаков ОГС (интерпретация 
различных маркёров при инфицировании вирусом 
гепатита С представлена в табл. 4).

теля – вируса гепатита С, характеризующийся 
высокой частотой формирования хронических 
форм болезни (50–80%) и возможностью последу-
ющего развития у части больных цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной карциномы.

Острый гепатит С диагностируют на основа-
нии:

– длительности инфекции (менее 6 мес);
– данных эпидемиологического анамнеза о 

событиях, произошедших в сроки, соответству-
ющие инкубационному периоду, – парентераль-
ные манипуляции медицинского и немедицин-
ского характера, сопровождавшиеся нарушением 
целостности кожного покрова и слизистых обо-
лочек, включая внутривенное введение психо-
активных препаратов, переливание крови или 
ее компонентов; половые контакты (их влияние 
значительно реже, чем при гепатите В);

– клинической картины: длительность пред-
желтушного периода составляет 1–2 нед, однако 
желтуха при ОГС в 80% случаев не развивается. 
Заболевание характеризуется постепенным нача-
лом, может сопровождаться астеновегетативным 
синдромом, слабостью, быстрой утомляемостью, 
диспептическими расстройствами в виде сниже-

Таблица 10
Классификация кожных нежелательных явлений в зависимости от степени тяжести

Степень тяжести в зависимости 
от распространенности  

и клинических проявлений

Рекомендации  
по ведению больных

Легкая: отдельные очаги поражения 
кожи и/или ограниченные участки 
кожных высыпаний (на теле может 
быть несколько ограниченных участ-
ков поражения)

Контролировать признаки прогрессирования сыпи или появление 
системных проявлений до полного исчезновения сыпи

Умеренная: диффузная сыпь с пора-
жением ≤50% площади поверхности 
тела

Контролировать признаки прогрессирования сыпи или появление 
общих симптомов до полного исчезновения сыпи. Желательно про-
консультироваться с дерматологом. При прогрессировании сыпи 
умеренной степени тяжести следует решать вопрос о постоянной 
отмене телапревира. При неразрешающейся сыпи через 7 дней после 
отмены телапревира (или раньше, если интенсивность кожных про-
явлений нарастает) следует отменить рибавирин. Лечение пегили-
рованным интерфероном можно продолжать, если у пациента нет 
медицинских показаний к его отмене

Тяжелая: сыпь с поражением >50% 
площади поверхности тела или 
сопровождающаяся выраженными 
системными проявлениями, изъяз-
влением слизистых оболочек, появ-
лением кольцевидных элементов, 
отслойкой эпидермиса

Немедленно отменить телапревир и никогда не возобновлять лече-
ние им. Рекомендуется обратиться за консультацией к дерматологу. 
Контролировать признаки прогрессирования сыпи или появление 
общих симптомов до полного ее исчезновения. При отсутствии при-
знаков разрешения сыпи через 7 дней после отмены телапревира 
(или раньше, если интенсивность кожных проявлений нарастает) 
следует решать вопрос о последовательной или одновременной отме-
не (временной или постоянной) рибавирина и/или пегилированного 
интерферона

Серьезные кожные нежелательные 
явления: генерализованные бул-
лезные высыпания, лекарственная 
сыпь с эозинофилией и системными 
проявлениями, синдром Стивенса–
Джонсона, токсический эпидермаль-
ный некролиз, острый генерализо-
ванный экзантематозный пустулез, 
многоформная эритема

Немедленно отменить телапревир, пегилированный интерферон и 
рибавирин и больше никогда не возобновлять лечение этими препа-
ратами. Госпитализация больного, консультация у дерматолога

Показанием для проведения противовирусной 
терапии является ОГС с подтверждением вире-
мии. Своевременно начатое лечение может сопрово-
ждаться развитием устойчивого вирусологического 
ответа более чем у 90% больных (В2). Подобная 
закономерность отмечается при назначении как 
«коротких», так и пегилированных интерферонов.

На основании накопленных к настоящему вре-
мени данных рекомендации по специфическому 
лечению больных ОГС вне зависимости от геноти-
па вируса С можно свести к следующему:

• больным ОГС целесообразно назначать про-
тивовирусную монотерапию препаратами интер-
феронового ряда (B1);

• противовирусная терапия может быть отло-
жена на 8–12 нед от дебюта заболевания (отсроч-
ка лечения допустима в связи с возможностью 

Большинство пациентов с острым гепатитом С 
не демонстрируют каких-либо симптомов заболе-
вания, и у значительной части из них наступает 
спонтанная элиминация вируса, с которой ассо-
циируются следующие факторы: женский пол, 
молодой возраст, течение болезни с клинической 
симптоматикой, клиренс РНК ВГС в течение 
4 нед от начала клинической манифестации 
заболевания, генетический полиморфизм ИЛ28В 
генотип СС rs12979860. Однако ни один из этих 
параметров не может лечь в основу предсказания 
характера течения заболевания у конкретного 
пациента.

Подозрение на острый вирусный гепатит тре-
бует дифференциальной диагностики; основные 
лабораторные показатели, которые необходимо 
исследовать, указаны в табл. 12.

Таблица 11
Лекарственные препараты, не совместимые с телапревиром и боцепревиром [13]

Класс соединений Препараты
Совместимость

с телапревиром с боцепревиром

Антогонисты α-1 рецепторов Alfuzosin (Алфузозин) Противопоказано Нет рекомендаций
Антиаритмические Amiodarone (Амиодарон), Вepridil 

(Бепридил), Quinidine (Хинидин)
Противопоказано 
(несовместимы 
с классами Ia/III, 
кроме IV лидока-
ина

Вepridil противо-
показан, Amioda-
rone/quinidine 
назначать с осто-
рожностью

Противосудорожные Carbamazepine (Карбамазепин), 
Phenobarbital (Фенобарбитал), 
Phenytoin (Фенитоин)

Противопоказано Нет данных; не 
рекомендуется

Антигистаминные Astemizole (Астемизол), 
Тerfenadine (Терфенадин)

Противопоказано Нет рекомендаций

Противомалярийные Lumefantrine (Лумефантрин), 
Нalofantrine (Галофантрин)

Нет рекомендаций Противопоказано

Антимикобактериальные Rifampicin (Рифампицин) Противопоказано Нет данных; 
не рекомендуется

Антипсихотические Pimozide Противопоказано Противопоказано
Бензодиазепины Oral Мidazolam (Мидазолам 

перорально), oral Triazolam 
(Триазолам перорально)

Противопоказано Противопоказано

Стимуляторы моторики ЖКТ Cisapride (Цисаприд) Противопоказано Нет рекомендаций
Лекарственные средства 
из спорыньи

Dihydroergotamine (Дигидроэрго-
тамин), Еrgonovine (Эргоновин), 
Еrgotamine (Эрготамин), 
Мethylergonovine (Метилэрго-
новин)

Противопоказано Противопоказано

Вещества растительного про-
исхождения

Hypericum perforatum (Зверобой) Противопоказано Нет рекомендаций

Средства для снижения уров-
ня холестерина

Atorvastatin (Аторвастатин), 
Simvastatin (Симастатин), 
Lovastatin (Ловастатин)

Противопоказано Нет данных. 
Рекомендовано 
наблюдение 
(Atorvastatin, 
Simvastatin)

Ингибиторы PDE5 Sildenafil (Силденафил), Тadalafil 
(Тадалафил)

Противопоказано Нет рекомендаций

Ингибиторы тирозинкиназы Не специфично Нет рекомендаций Противопоказано
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лечения должна назначаться повторная терапия в 
соответствии со стандартными схемами для хро-
нического гепатита С.

Базисная терапия острого гепатита С включает:
– охранительный режим (избегать перегрузок, 

больше отдыхать);
– соблюдение диеты, щадящей по кулинарной 

обработке и исключающей раздражающие вещества;
– обильное питье (до 2–3 л в сутки);
– ежедневное опорожнение кишечника;
– охрану печени от дополнительных нагрузок, 

включая медикаментозные средства, к назначе-
нию которых нет абсолютных показаний.

Тактика ведения пациентов  
с выраженным фиброзом  
и циррозом печени

Пациенты с выраженным фиброзом (F3 
METAVIR) и компенсированным циррозом при 
отсутствии противопоказаний рассматриваются в 
качестве кандидатов для незамедлительного нача-

спонтанного выздоровления), но если выздоров-
ления не наступило, начинать терапию необходи-
мо не позднее 12-й недели;

• монотерапия стандартными интерферонами 
обладает высокой эффективностью (B1), однако 
предпочтение может быть отдано пегилированным 
интерферонам, учитывая меньшую кратность их 
введения (В1);

• оптимальная длительность курса лечения 
составляет 24 нед; ПЭГ-ИФН-α-2a назначает-
ся в дозе 180 мкг 1 раз в неделю, ПЭГ-ИФН-
α-2b – 1,5 мкг/кг 1 раз в неделю, препараты 
вводятся подкожно. При назначении стандарт-
ных интерферонов применяют следующие схемы:  
а) по 5 млн МЕ ежедневно в течение 4 нед, затем 
по 5 млн МЕ через день в течение 20 нед; б) по 
3 млн МЕ через день в течение 24 нед;

• добавление рибавирина к интерферонам при 
лечении ОГС не рекомендуется, так как использо-
вание комбинированной противовирусной терапии 
не улучшает результаты лечения;

• в случае отсутствия эффекта от проводимого 

Таблица 12
Перечень основных лабораторных тестов для верификации диагноза  

при подозрении на острый вирусный гепатит

Лабораторные тесты
Кратность обследова-
ния в течение острого 

периода болезни
Комментарии

Билирубин общий:
связанный
свободный

1 раз в 10 дней

При тяжелом течении заболевания – по мере 
необходимости

АлАТ

АсАТ

Общий анализ крови

Общий анализ мочи

Протромбиновое время/МНО

ГГТП

Щелочная фосфатаза
Общий белок и белковые 
фракции

1 В случае дифференциальной диагностики  
с аутоиммунным гепатитом

Глюкоза крови
Амилаза крови

1 –

HBsAg 1 –
РНК ВГС 1 Критерий диагностики ОГС в фазе  

«серологического окна»

Анти-ВГД IgM 1 При наличии в крови больного HBsAg

Анти-ВГД – суммарно
Анти-ВГС 
Анти-ВГА

1 Критерий диагноза ОГС – обнаружение анти-ВГС 
в динамике болезни при отрицательном результате 
исследования этого маркёра в ранние сроки  
болезни

IgM 1 Критерий диагностики ОГА
Анти-ВГЕ IgM – В случае отсутствия маркёров вирусных гепатитов 

А, В, С у больного острым гепатитом

Анти-ВИЧ 1 –

антиретровирусной терапии (АРВТ) одновре-
менно с терапией ХГС. Было доказано уменьшение 
прогрессирования фиброза печени на фоне вос-
становления иммунитета вследствие подавления 
репликации ВИЧ. При количестве CD4+ лимфо-
цитов менее 350 клеток/мкл начинают лечение 
ВИЧ-инфекции, а затем присоединяют терапию 
ХГС; следует избегать назначения диданозина. 
Если возможно, нежелательно включать ставудин 
и зидовудин в схему АРВТ при одновременном 
лечении ХГС и ВИЧ-инфекции.

При обнаружении стадии фиброза 0–1 у паци-
ентов с сочетанной инфекцией ВИЧ/ВГС лечение 
может быть отложено вне зависимости от генотипа 
ВГС, особенно у пациентов с низкой вероятностью 
ответа на существующие в настоящее время режимы 
терапии. Это относится к больным ХГС, инфициро-
ванным 1-м генотипом вируса, которые могут полу-
чать тройную терапию, но имеют ряд обстоятельств, 
препятствующих ее проведению и могущих ожидать 
появления новых препаратов с прямой противо-
вирусной активностью. В этих ситуациях следует 
регулярно наблюдать пациента для исключения 
быстрого прогрессирования стадии фиброза.

Стандартом терапии ХГС (генотипы 2, 3 и 4, 
генотип 1 у пациентов с низким уровнем виремии, 
генотипом СС IL28В rs12979860, отсутствием 
инсулинорезистентности и количеством CD4+ 
лимфоцитов более 500 клеток/мкл) у больных 
с ВИЧ-инфекцией является использование ПЭГ-
ИФН-α-2а в дозе 180 мкг и ПЭГ-ИФН-α-2b в дозе 
1,5 мкг/кг подкожно 1 раз в неделю и назначение 
рибавирина в зависимости от массы тела больного 
(при значениях 75 кг и меньше – 1000 мг/сут, 
при более 75 кг – 1200 мг/сут внутрь ежедневно 
в два приема). Оптимальная схема терапии пред-
ставлена в приложении 4.

Тактика ведения ВИЧ-инфицирован ных 
пациентов с впервые выявленным ХГС 
(ВГС генотип 1-й)

При выявлении стадии фиброза 0–1 решение 
о начале терапии ХГС принимается индивиду-
ально: может быть отложено, можно рассмотреть 
применение ПЭГ-ИФН/РБВ с ингибитором про-
теазы ВГС, если это доступно, или терапию 
ПЭГ-ИФН/РБВ у пациентов с низким уровнем 
виремии генотипом СС гена ИЛ28B, отсутствием 
инсулинорезистентности и количеством CD4+ 
лимфоцитов более 500 клеток/мкл.

В случае определения стадии фиброза 2–4 может 
быть рассмотрено назначение ПЭГ-ИФН/РБВ с 
ингибитором протеазы ВГС (если это доступно).

Первые пилотные исследования тройной тера-
пии ХГС у больных ВИЧ-инфекцией препаратами 
с прямым противовирусным действием (телапре-
вир и боцепревир) показали достоверно более 
высокий уровень УВО при сравнении с результа-
тами двойной терапии.

ла лечения с применением двойной или тройной 
схемы ПВТ (если доступны ингибиторы протеа-
зы), что в случае достижения УВО сопровождает-
ся достоверным уменьшением риска декомпенса-
ции функции печени и развития ГЦК, повышени-
ем вероятности обратного развития фиброза (А1). 
УВО у данной категории больных достигается 
несколько реже, чем у пациентов с F≤2.

В процессе проведения ПВТ эти пациенты долж-
ны более часто и тщательно наблюдаться. По инди-
видуальным показаниям в случае развития цитопе-
ний у них могут быть применены факторы роста 
(гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
роста для увеличения числа нейтрофилов, эритро-
поэтин в случае развития анемии, тромбоцитарный 
фактор роста в случае развития тромбоцитопении).

Правила дозирования препаратов, продолжи-
тельность как двойной, так и тройной терапии 
указаны выше в соответствующих разделах.

Скрининг ГЦК у больных ЦП проводится 
1 раз в 6 мес с определением уровня АФП и про-
ведением УЗИ даже в тех случаях, когда ПВТ 
проведена успешно и УВО достигнут (B1).

ПВТ на основе применения пегилированного 
интерферона противопоказана пациентам с цирро-
зом печени и количеством баллов по Child–Pugh 
более 7 в связи с риском развития декомпенсации 
функции печени (приложение 1).

Тактика ведения пациентов  
с сочетанной инфекцией  
ВИЧ/ВГС [4, 22, 30, 33, 34]

Всем пациентам с ВИЧ-инфекцией рекоменду-
ется ежегодное обследование на анти-ВГС. При 
их обнаружении необходимо провести исследо-
вание на РНК ВГС. При повышении активности 
АлАТ и отрицательных результатах исследова-
ния на анти-ВГС у лиц из группы повышенного 
риска по инфицированию вирусами гепатитов 
также необходимо исследовать РНК ВГС. При 
впервые выявленной ВГС-инфекции рекоменду-
ется определение стадии фиброза печени (пунк-
ционная биопсия или эластометрия, или исследо-
вание сывороточных маркёров фиброза).

В настоящее время проведение ПБП не обяза-
тельно у больных с большой вероятностью дости-
жения УВО (пациенты с генотипами ВГС 2 и 3; 
пациенты с генотипом 1 ВГС и генотипом СС 
IL28В rs12979860; пациенты с генотипом 1 ВГС, 
которые не ответили на предыдущую двойную 
схему терапии (РНК ВГС вновь выявлена через 
24 нед после отмены лечения) и могут теперь 
получать тройную терапию.

Время назначения терапии таким больным 
зависит от числа CD4+ лимфоцитов. При их 
количестве более 500 клеток/мкл рекомендуют 
начинать терапию только ХГС, при снижении 
числа менее 500 клеток/мкл – приступить к 
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ВГС продолжает выявляться через 12 нед наблю-
дения. Длительность курса зависит от достиже-
ния БВО: при положительном результате она 
составляет 24 нед, при отрицательном – 48 нед. 
Однако при отсутствии снижения уровня РНК 
ВГС более 2 lg к 12-й неделе лечения терапию 
отменяют.

Данных рандомизированных исследований о 
длительности курса и роли рибавирина в терапии 
ОГС недостаточно, как и об использовании пре-
паратов с прямым противовирусным действием. 
Поэтому применять телапревир и боцепревир в 
лечении ОГС у пациентов с ВИЧ-инфекцией не 
рекомендуется. Но при неэффективности прово-
димой терапии (отсутствие снижения уровня РНК 
ВГС более 2 lg к 12-й неделе лечения) их назна-
чение может быть рассмотрено в индивидуальном 
порядке.

Тактика ведения больных  
с сочетанной инфекцией ВИЧ/ВГС,  
не ответивших на предыдущую  
терапию ХГС

У пациентов с нарушением стандартной схемы 
лечения ХГС в прошлом (монотерапия, неадек-
ватные дозы препаратов, укорочение длительно-
сти курса) рекомендуется проведение стандартной 
схемы с применением ПЭГ-ИФН и рибавирина.

При возобновлении виремии в течение 24 нед 
после окончания курса терапии ХГС (рецидив 
заболевания) тактика зависит от стадии фибро-
за. В случае F0–1 рекомендуется наблюдение и 
оценка фиброзных изменений в динамике. При 
прогрессировании фиброза назначают либо трой-
ную терапию (при инфицировании 1-м генотипом 
ВГС), либо повторный стандартный курс терапии 
с возможным увеличением его продолжительности 
(для генотипов 2, 3 и 4).

Для пациентов с постоянно выявляемой РНК 
ВГС на фоне терапии ХГС (отсутствие ответа на 
лечение) при слабовыраженном фиброзе (стадии 
0–1) рекомендуется наблюдение и оценка обна-
руженных изменений в динамике. При стадиях 
фиброза 3–4 (а также более ранних стадиях, но с 
быстрым прогрессированием болезни), инфициро-
вании ВГС генотип 1 рекомендуется рассмотреть 
проведение тройной терапии с использованием 
телапревира или боцепревира. В других ситуаци-
ях требуется наблюдение за больным в ожидании 
новых схем лечения препаратами прямого противо-
вирусного действия.

Лечение особых групп пациентов  
и пациентов с сопутствующими  
заболеваниями [30, 33, 34]

В процессе терапии принимаются во внимание 
следующие факторы.

Телапревир в дозе 750 мг 3 раза в день добав-
ляют к основной двойной схеме терапии ХГС 
на 12 нед лечения. Если через 4 нед РНК ВГС 
определяется в количестве менее 1000 МЕ/мл, 
терапию продолжают далее до 12 нед. При обна-
ружении РНК ВГС более 1000 МЕ/мл данному 
пациенту отменяют всю терапию. Если через 
12 нед РНК ВГС выявляется в количестве менее 
1000 МЕ/мл, двойную терапию ХГС продолжа-
ют до 24 нед. При отрицательных результатах 
исследования РНК ВГС через 24 нед лечение про-
должают еще 24 нед – всего 48 нед. Если через 
24 нед терапии РНК ВГС продолжает выявлять-
ся, лечение следует прекратить.

В отличие от пациентов с моноинфекцией ВГС 
данных для укорочения курса терапии ХГС у 
больных ВИЧ-инфекцией пока недостаточно.

Безопасность телапревира изучена при одновре-
менном его назначении на фоне АРВТ, включавшей 
реатаз, ралтегравир, рилпривирин, этравирин, тено-
фовир, абакавир, эмтрицитабин, эпивир и эфави-
ренз (дозу телапревира при одновременном приеме 
эфавиренза увеличивают до 1125 мг 3 раза в сутки).

Боцепревир добавляют в дозе 800 мг 3 раза 
в день внутрь через 4 нед после начала основ-
ной двойной схемы терапии ХГС. В случае если 
через 12 нед РНК ВГС выявляется в количестве  
100 МЕ/мл и более или обнаруживается на 24-й 
неделе лечения – всю терапию ХГС отменяют. 
При количестве РНК ВГС менее 100 МЕ/мл 
через 12 нед лечения и отрицательных резуль-
татах обследования через 24 нед – терапию про-
должают до 48 нед. Безопасность боцепревира 
изучена при одновременном его назначении на 
фоне АРВТ, включавшей ралтегравир, этравирин, 
тенофовир, абакавир, эмтрицитабин, эпивир.

Использование в лечении ХГС у больных 
ВИЧ-инфекцией препаратов с прямым противо-
вирусным действием (телапревир и боцепревир) 
ассоциировано с более высоким риском развития 
нежелательных явлений, особенно с нередким 
развитием анемии, сыпи, анального зуда, извра-
щением вкуса. Это требует более частого контро-
ля уровня гемоглобина в течение первых недель 
терапии. Снижение дозы рибавирина и приме-
нение эритропоэтина является в данном случае 
эффективной мерой без уменьшения частоты 
достижения УВО.

Тактика ведения  
ВИЧ-инфицированных пациентов  
с впервые выявленным острым  
гепатитом С

Рекомендуется определить количество РНК 
ВГС при установлении диагноза и спустя 4 нед. 
Терапию ОГС проводят ПЭГ-ИФН с рибавири-
ном. Лечение начинают, если уровень РНК ВГС 
не снизился более 2 lg спустя 4 нед от момента уста-
новления диагноза острого гепатита С и/или РНК 

(возвратная ВГС-инфекция). Фиброз в переса-
женной печени на фоне медикаментозной иммуно-
супрессии развивается быстрее; у 30% пациентов 
через 5 лет регистрируется цирроз печеночно-
го трансплантата, что служит показанием для 
выполнения ретрансплантации. Факторами риска 
быстрого прогрессирования гепатита С в печеноч-
ном трансплантате с исходом в цирроз являются:

• возраст донора старше 40 лет;
• цитомегаловирусная инфекция;
• прием кортикостероидов;
• проведение пульс-терапии большими дозами 

кортикостероидов при развитии реакции острого 
отторжения трансплантата;

• уровень вирусной нагрузки до ТП >106 МЕ/мл;
• длительное (>10 ч) время холодовой ишемии 

трансплантата.
ПВТ до и после трансплантации позволяет 

снизить риск прогрессирования болезни после 
операции.

Профилактика и лечение возвратной  
ВГС-инфекции при трансплантации печени

Целью ПВТ в дотрансплантационном пери-
оде является снижение вирусной нагрузки. 
Возможность проведения противовирусного лече-
ния до ТП определяется степенью компенсации 
функции печени и решается индивидуально. 
Только 25% больных циррозом ВГС-этиологии 
не имеют противопоказаний к ее проведению. 
В большинстве случаев у пациентов с ЦП классов 
В и С по шкале Child–Pugh от проведения ПВТ 
приходится отказываться ввиду наличия противо-
показаний. Перед трансплантацией печени ПВТ 
стандартными дозами препаратов можно рекомен-
довать только при компенсации цирроза до уров-
ня класса А по Child–Pugh. (предпочтительно 
при генотипах 2 и 3 ВГС).

Иммуносупрессия, проводимая реципиенту 
после ТП, усиливает некровоспалительные про-
цессы в печени, индуцированные возвратной ВГС-
инфекцией. При этом у 23% пациентов в течение 
3 лет после ТП развивается цирроз печеночного 
трансплантата. ПВТ после ТП может начинаться 
еще до развития клинических признаков ОГС 
при морфологическом подтверждении активности 
процесса в печени. Препаратами выбора являют-
ся пегилированные интерфероны и рибавирин. 
Примерно 40% пациентов после ТП могут стать 
кандидатами для раннего начала ПВТ (отсут-
ствие цитопении). Комбинация пегилированного 
интерферона с рибавирином позволяет добиться 
устойчивого вирусологического ответа в 9–39% 
случаев, при этом лучшие результаты отмечены 
при 2-м и 3-м генотипах ВГС.

Многочисленные исследования свидетельству-
ют о большом количестве осложнений при раннем 
начале ПВТ (1–2 мес после операции), что в 
50% случаев требует снижения доз интерферона 

Употребление алкоголя

• Употребление больших доз алкоголя (50 г 
в сутки и более в пересчете на чистый этанол) 
при гепатите C способствует развитию фиброза 
печени.

• Злоупотребление алкоголем – относительное 
противопоказание к лечению препаратами интер-
ферона, поскольку известно, что такие пациенты 
пренебрегают врачебными назначениями, и без 
того трудно выполнимыми из-за побочных эффек-
тов противовирусных средств.

• Требуется консультация нарколога или пси-
хиатра для оказания пациентам психологической, 
социальной и медицинской помощи, а также 
решения вопроса о возможности назначения про-
тивовирусной терапии.

Употребление психоактивных веществ
• Употребление психоактивных веществ может 

приводить к снижению приверженности пациен-
тов к лечению и его эффективности.

• Эпизодическое употребление психоактив-
ных веществ не является противопоказанием для 
назначения терапии ХГС.

• Вопрос о лечении гепатита C у лиц, употребля-
ющих наркотики, решается индивидуально после 
консультации нарколога или психиатра. Таким 
пациентам следует обеспечить комплексную меди-
цинскую, психологическую и социальную помощь.

Другие сопутствующие заболевания 
и состояния

Необходим тщательный сбор анамнеза с акцен-
том на те факторы, которые усугубляют пораже-
ние печени.

Трансплантация печени  
при циррозе ВГС-этиологии

Пациенты с терминальной стадией цирроза в 
исходе вирусных гепатитов составляют до 45% в 
листах ожидания трансплантации печени (ТП). 
В лист ожидания включают больных с классами 
В и С по шкале Child–Pugh, большую часть из 
них составляют пациенты с циррозом печени 
ВГС-этиологии, меньшую – с ЦП ВГВ или ВГВ/
ВГД-этиологии.

Все больные, ожидающие трансплантацию 
печени, должны быть вакцинированы против 
гепатита А, пациенты с циррозом ВГС-этиологии 
– против гепатита В. Вакцинация может быть 
проведена по «быстрой» или стандартной схеме в 
зависимости от степени неотложности оператив-
ного лечения.

Наличие репликации ВГС в крови пациента не 
является противопоказанием для пересадки пече-
ни. Реинфекция трансплантата вирусом гепати-
та С после операции наблюдается в 100% случаев 



Клинические рекомендации

64 65

2,  2013 Клинические рекомендации2,  2013

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

с включением ингибиторов протеазы в лечение 
пациентов с возвратным гепатитом С после ТП 
(о ее эффективности также см. выше).

Лечение пациентов  
с гепатоцеллюлярной карциномой

Гепатоцеллюлярная карцинома во всем мире 
представляет серьезную проблему для системы 
здравоохранения по причине высокой заболева-
емости, смертности (ежегодно в мире погибает 
более 1 250 000 человек) и быстрого прогресси-
рования. На сегодняшний день ГЦК по частоте 
занимает 6-е место среди всех злокачественных 
опухолей у человека. Считается, что заболевае-
мость ГЦК продолжит повышаться в ближайшие 
десятилетия, что связано с ростом числа боль-
ных вирусным циррозом печени и увеличением 
продолжительности их жизни за счет широко 
 внедренных и в достаточной степени эффектив-
ных методов патогенетической и симптоматиче-
ской терапии.

Факторами риска развития ГЦК считаются 
наличие HBsAg и/или анти-ВГС, крупноузловой 
ЦП любой этиологии, мужской пол. Больным из 
группы риска необходимо проводить скрининго-
вое обследование (см. рисунок).

При обнаружении ГЦК предусматриваются:
1. Хирургическое лечение (резекция печени) – 

у больных без цирроза может быть методом выбора 
(5-летняя выживаемость по данным разных авторов 
составляет 30–50%). При наличии цирроза необхо-
дим тщательный отбор кандидатов на резекцию с 
учетом стадии болезни, факторов риска, функцио-

и рибавирина. В связи с этим рекомендовать 
профилактическое назначение противовирусных 
средств после ТП в настоящее время не представ-
ляется возможным.

ПВТ ВГС-инфекции в трансплантате следует 
начинать с 3 мес после операции, когда снижа-
ются и окончательно подбираются дозы имму-
носупрессивных препаратов, стабилизируется 
состояние пациентов. Противовирусное лечение 
позволяет достичь УВО менее чем у 50% боль-
ных. Вместе с тем оно оправдано для снижения 
интенсивности фиброза печени. Показаниями для 
проведения ПВТ после ТП служат постоянное 
повышение уровня АлАТ, которое нельзя объяс-
нить другими, кроме возвратной ВГС-инфекции, 
причинами, или выявляется значимый фиброз 
по данным пункционной биопсии (METAVIR ≥2 
или Ishak ≥3).

Ввиду плохой переносимости пациентами 
рибавирина большинством исследователей не под-
тверждены преимущества комбинированной тера-
пии по сравнению с монотерапией пегилированым 
интерфероном в остром периоде гепатита С после 
ТП. Лечение следует проводить стандартными 
дозами ПЭГ-ИФН на протяжении 24–48 нед. 
У 48% пациентов с легким течением гепатита С 
и 19% с его тяжелым течением после ТП удает-
ся достичь УВО при комбинированной терапии 
ПЭГ-ИФН-α/РБВ. В рандомизированных иссле-
дованиях показано, что риск развития острой 
клеточной реакции отторжения при назначении 
комбинированной ПВТ составляет от 0 до 5%. 
В настоящее время появились результаты первых 
исследований по применению тройной терапии 

нальных резервов печени. Частота рецидивов ГЦК 
за 5 лет после резекции – около 70%.

2. Трансплантация печени – метод выбора у 
больных без цирроза с мелкими многоочаговыми 
опухолями, при выраженных нарушениях функ-
ции печени. При наличии цирроза класса А по 
Child–Pugh проводится в отсутствие клинически 
значимой портальной гипертензии при уровне 
билирубина в сыворотке крови <1 мг/дл.

3. Чрескожная деструкция опухоли (этано-
лом или радиочастотная) – выполняется при 
опухолях менее 3 см в диаметре и при невозмож-
ности провести резекцию печени. Положительные 
результаты зависят от размера опухоли и коле-
блются в пределах 50–80%.

4. Химиоэмболизация – применяется при 
не операбельной ГЦК. Используется липиодол и 
доксорубицин, митомицин, цисплатин. Частичный 
ответ – у 15–55% больных. У пациентов с деком-
пенсацией функции печени метод не пригоден в 
связи с высоким риском тяжелых осложнений.

5. Системная химиотерапия – при ГЦК не 
увеличивает выживаемость, частично эффективны 
доксорубицин (около 10% больных отвечают на 
терапию) и цисплатин. В целом в клинической 
практике не рекомендуется.

6. Молекулярные методы. Сорафениб (нек-
савар) – новый мультитаргетный препарат, пода-
вляющий клеточную пролиферацию и ангиогенез. 
Одобрен FDA для лечения поздних стадий ГЦК, 
требуется дальнейшее изучение по его использова-
нию в качестве адъювантной терапии после ради-
кальных методов лечения.

Уменьшить заболеваемость и увеличить выжи-
ваемость можно только применяя методы пер-
вичной профилактики (вакцинация против гепа-
тита B) и проводя противовирусное лечение 
больных вирусными гепатитами В и С, а также 
используя активный скрининг в группах риска. 
Обнадеживают результаты исследований. свиде-
тельствующие об уменьшении вероятности воз-
никновения ГЦК, связанной с ВГС, в группах 
больных, получающих современные схемы проти-
вовирусной терапии.

Лечение больных хроническим 
 гепатитом С с микст-инфекцией  
ВГС/ВГВ [30, 33, 34]
Стратегия и тактика лечения при микст-

инфекции ВГС/ВГВ окончательно не разработа-
на. Учитывая, что пегилированный интерферон 
эффективен и зарегистрирован для лечения как 
ХГС, так и ХГВ, он рассматривается в качестве 
препарата первой линии у больных с микст-
инфекцией.

Тактика лечения определяется спектром выяв-
ляемых маркёров ВГВ- и ВГС-инфекции. У боль-
ных с преимущественной репликацией ВГС (РНК 

ВГС+, ДНК ВГВ–) или доказанной репликацией 
и ВГС, и ВГВ (РНК ВГС+, ДНК ВГВ+) реко-
мендуется лечение по программе хронического 
гепатита С. В ряде случаев после стойкой элими-
нации вируса гепатита С и прекращения лечения 
у первой категории больных может наблюдаться 
реактивация ВГВ-инфекции (вследствие устра-
нения ингибирующего действия ВГС), данная 
ситуация может потребовать назначения пациенту 
нуклеозидных аналогов. У больных с выявлени-
ем репликативной активности только ВГВ (ДНК 
ВГВ+, РНК ВГС–) рекомендуется применение 
препаратов, разрешенных для лечения ХГВ.

Адъювантная терапия  
больных ХГС

Препараты глицирризиновой кислоты 
(Фосфоглив). На сегодняшний день в крупном 
многоцентровом международном исследовании с 
участием больных ХГС европейской расы дока-
зано, что препараты глицирризиновой кислоты 
имеют патогенетическое и клиническое обосно-
вание для применения в качестве замедляющей 
прогрессирование заболевания терапии при отсут-
ствии ответа на стандартную ПВТ или противопо-
казаниях к ее назначению [39].

Аналогичные результаты получены в процессе 
проведения отечественного открытого сравнитель-
ного рандомизированного исследования ОРИОН 
[10, 17] по оценке эффективности отечественных 
препаратов Альтевир и Фосфоглив в комбини-
рованной терапии больных хроническим гепати-
том С. Согласно полученным данным у пациентов 
с ХГС при невозможности или наличии противо-
показаний к проведению ПВТ может применяться 
Фосфоглив в дозе 2,5 г внутривенно (5 раз в 
неделю в течение 8 нед), далее Фосфоглив форте 
перорально в форме таблеток (по 1 табл. 3 раза в 
день в течение 40 нед). Возможны другие режимы 
введения препарата согласно инструкции: напри-
мер, Фосфоглив по 2 табл. 3 раза в день перораль-
но не менее 6 мес или Фосфоглив форте по 1 табл. 
3 раза в день перорально не менее 6 мес.

Силибинин (Легалон) при внутривенном вве-
дении в дозе 10–15 мг/кг массы тела в день 
может снижать вирусную кинетику и применяться 
в качестве адъювантного средства у пациентов с 
ХГС [35].

Адеметионин. В ходе выполненного в РФ 
исследования (включено 80 пациентов с ХГС) пока-
зано, что добавление перорального Адеметионина 
(Гептрала®) в дозе 1200 мг в день к комплексной 
терапии с применением ПЭГ-ИФН-α-2b и риба-
вирина приводило к достоверно более редкому 
появлению психической депрессии и ее более мяг-
кому течению, чем в группе больных, получавших 
только ИФН-α-2b и рибавирин [3] (B2).

Узловое новообразование Нет очаговой патологии

1–2 см >2 см <1 см

УЗИ через 3 мес

ТАБ печени ↔ АФП ↑ 400 нг/мл

КТ ± МРТ ± ангиография

↑ Уровень АФП Нормальный АФП

Спиральная КТ

ГЦК УЗИ + АФП каждые 6 мес

Нет ГЦК

Цирроз печени → УЗИ + исследование АФП каждые 6 мес

Скрининг ГЦК. Врачебная тактика (по El-Serag, 2007)
ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия, АФП – α-фетопротеин, КТ – компьютерная томография, 
МРТ – магнитно-резонансная томография
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Приложение 1
Классификация степени тяжести цирроза печени по Child–Turcotte–Pugh

Показатель/Клинический признак
Баллы

1 2 3

Асцит Нет Небольшой Умеренный/большой

Энцефалопатия Нет Небольшая/умеренная Умеренная/выраженная

Уровень билирубина, мг/дл <2,0 2–3 >3,0

Уровень альбумина, г/л >3,5 2,8–3,5 <2,8

Удлинение ПВ, с 1–3 4–6 >6,0

Общее количество баллов Класс

5–6 А

7–9 В

10–15 С

Приложения

Приложение 2
Шкала Бека оценки депрессивных проявлений (BDI-II)

1. Грусть
0 Мне не грустно
1 Мне грустно большую часть времени
2 Мне все время грустно
3 Я чувствую себя настолько грустным или несчастным, что не могу этого вынести

2. Пессимизм
0 Мое будущее не приводит меня в уныние
1 Я смотрю на свое будущее с большим унынием, чем раньше
2 Я не предполагаю, что обстоятельства сложатся благоприятно для меня
3 Я чувствую, что у меня нет надежд на будущее, что все идет только к худшему

3. Неудачи в прошлом
0 Я не чувствую себя неудачником
1 У меня было больше неудач в жизни, чем следовало бы
2 Когда я обращаюсь к прошлому, вижу множество неудач
3 Как личность, я вижу себя полнейшим неудачником

4. Утрата чувства удовольствия
0 Все, что я люблю, доставляет мне такое же удовольствие, как всегда
1 То, что я люблю, не доставляет мне такого удовольствия, как было раньше
2 Я получаю очень мало удовольствия от того, что раньше так любил
3 Мне не доставляет никакого удовольствия то, что раньше я так любил

5. Чувство вины
0 Я не чувствую за собой никакой особенной вины
1 Я чувствую за собой вину по поводу многого, что сделал или должен был бы сделать
2 Большую часть времени я чувствую за собой вину
3 Я все время чувствую себя виноватым

6. Чувство наказания
0 Я не чувствую, что терплю наказание
1 Я чувствую, что меня может постичь наказание
2 Я жду наказания
3 Я чувствую, что терплю наказание

7. Неприязнь к себе
0 Мое отношение к себе не изменилось
1 Я потерял веру в себя
2 Я разочаровался в себе
3 Я испытываю неприязнь к себе

8. Самокритика
0 Я не критикую себя и не обвиняю больше, чем обычно
1 Я отношусь более критически к себе,  

чем раньше
2 Я виню себя за все свои ошибки
3 Я виню себя во всем плохом, что случается

9. Мысли о самоубийстве или желание покончить с собой
0 У меня вообще нет мыслей о самоубийстве
1 У меня возникают мысли о самоубийстве, но я не буду этого делать
2 Я хотел бы покончить с собой
3 Я бы покончил с собой, если бы представился случай

10. Плаксивость
0 Я плачу не больше, чем раньше
1 Я плачу больше, чем раньше
2 Я плачу из-за всяких мелочей
3 Я хотел бы поплакать, но не могу

11. Возбудимость
0 Я не более раздражителен или взвинчен, чем обычно
1 Я чувствую, что более раздражителен или взвинчен, чем обычно
2 Я настолько раздражителен или возбужден, что мне трудно сохранять хладнокровие
3 Я настолько раздражителен или возбужден, что мне нужно все время двигаться или что-то делать

12. Потеря интереса
0 Я не потерял интереса к людям или к занятиям
1 Люди или занятия интересуют меня меньше, чем раньше
2 Я почти потерял интерес к людям или к занятиям
3 Мне трудно заинтересоваться чем бы то ни было

13. Нерешительность
0 Я принимаю решения примерно так же хорошо, как всегда
1 Мне труднее принимать решения, чем обычно
2 Мне гораздо труднее принимать решения, чем было раньше
3 Любое решение я принимаю с трудом

14. Бесполезность
0 Я не ощущаю себя бесполезным
1 Я не считаю себя таким же нужным и полезным, как было раньше
2 В сравнении с другими я чувствую себя более бесполезным
3 Я чувствую себя совершенно бесполезным

15. Утрата способности  
к активной деятельности

0 Я настолько же энергичен, как и раньше
1 Я не настолько энергичен, каким был раньше
2 У меня не хватает сил, чтобы сделать многое
3 У меня не хватает сил, чтобы сделать что бы то ни было

16. Изменения в характере сна
0 Я не испытывал никаких изменений в характере сна
1а Я сплю несколько больше, чем обычно
1в Я сплю несколько меньше, чем обычно
2а Я сплю значительно больше, чем обычно
2в Я сплю значительно меньше, чем обычно
3а Я сплю почти весь день
3в Я просыпаюсь на час или два раньше и больше не могу уснуть

17. Раздражительность
0 Я не более раздражителен, чем обычно
1  Я более раздражителен, чем обычно
2 Я немного более раздражителен, чем обычно
3 Я постоянно раздражен

18. Изменения аппетита
0 У меня не было никаких изменений аппетита
1а У меня аппетит несколько меньше, чем обычно
1в У меня аппетит несколько больше, чем обычно
2а У меня аппетит намного меньше, чем обычно
2в У меня аппетит намного больше, чем обычно
3а У меня вообще нет аппетита
3в Мне все время страшно хочется есть

19. Снижение способности сосредоточиваться
0 Я могу сосредоточиться, так же как всегда
1 Я могу сосредоточиться, но не так хорошо
2 Мне трудно надолго сконцентрироваться на чем-нибудь
3 Я обнаружил, что не могу ни на чем сосредоточиться

20. Усталость или утомляемость
0 Я устаю или утомляюсь не больше, чем обычно



Клинические рекомендации

68 69

2,  2013 Клинические рекомендации2,  2013

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

1 Я устаю или утомляюсь больше, чем обычно
2 Я слишком устал или утомлен, чтобы делать так много, как раньше
3 Я слишком устал или утомлен, чтобы делать большую часть того, что делал раньше

21. Потеря сексуального влечения
0 Я не заметил никаких недавних изменений в моем сексуальном влечении
1 У меня меньше сексуального влечения, чем было
2 Теперь мое сексуальное влечение значительно ниже
3 Я полностью потерял сексуальное влечение

Инструкция: Этот вопросник состоит из 21 группы утверждений. Прочтите внимательно каждую группу, а затем выбе-
рите одно утверждение в каждой группе, наилучшим образом отражающее ваше самочувствие в течение последних двух 
недель, включая сегодняшний день. Обведите кружком номер рядом с выбранным вами утверждением. Если несколько 
утверждений в одной группе представляются вам одинаково подходящими, обведите утверждение с самым большим 
номером в этой группе. Проследите за тем, чтобы не выбрать больше одного утверждения для любой группы, включая 
группу 16 (Изменения характера сна) и группу 18 (Изменения аппетита).

Тело взрослого человека ППТ, %

Промежность 1

Рука 9

Голова (полностью) 9

Нога 18

Грудь 18

Спина 18

Приложение 3
Оценка площади поверхности тела (ППТ) [11]
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Приложение 4
Алгоритм лечения ХГС у больных ВИЧ-инфекцией, не нуждающихся 

в получении тройной терапии
Рекомендации Европейского клинического общества по СПИДу (EACS) версия 6.1, ноябрь 2012 г. [4]
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  * Если нет показаний для назначения тройной терапии 
     (низкая вирусная нагрузка до начала лечения; 
     стадия фиброза 0–1; IL26B генотип СС)

** Низкая вирусная нагрузка до начала лечения 
     (менее 600 000 МЕ/мл); стадия фиброза 0–1
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Цель исследования. Охарактеризовать встре-
чаемость мутаций гена TPMT у больных воспали-
тельными заболеваниями кишечника (ВЗК) с мие-
лосупрессией и оценить значение этих мутаций в 
прогнозе формирования миелосупрессии у этой 
категории больных, получающих терапию тиопури-
нами.

Материал и методы. Из общего регистра боль-
ных ВЗК были выделены пациенты (n=21), у которых 
в анамнезе наблюдалось развитие миелотоксично-
сти на фоне приема иммуносупрессоров, для опре-
деления аллельных вариантов гена TPMT методом 
полимеразной цепной реакции.

Immunosuppressants in modern approaches to treatment  
of inflammatory bowel diseases

O.B. Schukina1, A.G. Kharitonov1, A.M. Kharitidis2, T.E. Ivashchenko3,  
Yu.A. Nasykhova3, T.V. Gabrusskaya4, A.Yu. Baranovsky1
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Aim of investigation. To characterize frequency 
of TPMT gene mutations in patients with inflamma-
tory bowel diseases (IBD) with myelosuppression and 
to estimate value of these mutations in prognosis of 
myelosuppression development in patients receiving 
thiopurine treatment.

Material and methods. From general register of 
IBD patients, those with bone marrow toxicity on a back-
ground of immunosuppressants in past history (n=21) 
were selected for assessment of TPMT gene allelic vari-
ants by polymerase chain reaction.

Results. Only in one patient (4,7%) with Crohn's dis-
ease and leukopenia (3,85·109/l) and thrombocytopenia 
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ность АЗА в дозе 2,0–2,5 мг/кг/сут по сравнению 
с месалазином 4 г/сут в профилактике после-
операционных рецидивов БК (0% и 11% соответ-
ственно); с одинаковой частотой в обеих группах 
обнаружено отсутствие эффекта [29].

Рекомендуемые суточные дозы тиопуринов: 
АЗА 1,5–2,5 мг/кг, 6-МП 0,75–1,5 мг/кг [7]. 
По срокам поддерживающей терапии при БК 
рекомендации отсутствуют. При сохранении стой-
кой ремиссии (более 4 лет) Консенсус ЕССО 
предлагает рассмотреть вопрос о прекращении 
использования тиопуринов, оценив соотношение 
польза/риск [7]. В то же время в ходе недавнего 
исследования было показано, что после их отмены 
рецидив в течение 12 мес наблюдался у 44% паци-
ентов с БК и у 14% – с ЯК, а через 2 года этот 
показатель составил 60 и 48% соответственно [20]. 
Предикторами рецидива ЯК у этих больных были 
тромбоцитоз и лейкоцитоз, предикторы для БК не 
верифицированы. Повторное лечение тиопурина-
ми было успешным у 7 из 7 (100%) больных ЯК и 
у 18 из 24 (75%) пациентов с БК.

Эффективность тиопуринов для поддержания 
ремиссии ЯК в ходе продолжительных когортных 
наблюдений составила 58%, а для больных, лечен-
ных более полугода – 87% [12].

Для поддерживающей терапии больных 
ЯК в Консенсусе ECCO выделены следующие 
показания [6]:

– легкий или среднетяжелый ЯК, если у паци-
ентов отмечаются ранние или частые рецидивы, 
несмотря на прием адекватных доз препаратов 
5-АСК, или регистрируется их непереносимость 
[уровень доказательности (УД) 5, степень реко-
мендаций (СР) D];

– гормонозависимый ЯК [УД 1a, СР A];
– индукция ремиссии ЯК циклоспорином (или 

такролимусом) [УД 3, СР C];
– пациентам с ЯК, ответившим на лечение пре-

паратами анти-ФНО, возможно назначение тиопу-
ринов для поддержания ремиссии как в качестве 
монотерапии [УД 4, СР С], так и в сочетании с 
препаратами анти-ФНО [УД 1а, СР А];

– у больных с тяжелым ЯК, ответивших на 
терапию внутривенными стероидами, циклоспо-
рином или инфликсимабом, тиопурины должны 
быть обсуждены в качестве поддерживающей 
терапии [УД 2b, СР С].

Рекомендуемые суточные дозы при ЯК: АЗА 
2–2,5 мг/кг, 6-МП 1–1,5 мг/кг. Длительность 
поддерживающей терапии также не определена [6].

Несмотря на ожидаемую пользу от при-
менения тиопуринов при ВЗК, их использова-
ние нередко ограничивается высокой частотой 
побочных эффектов. Нежелательные явления, 
связанные с приемом АЗА и 6-МП, встречают-
ся в 5–40% случаев [33] и приводят к отмене 
этих препаратов у 25% больных [13]. Одним из 
наиболее серьезных побочных эффектов, воз-

никающих при лечении тиопуринами, является 
миелосупрессия. Она характеризуется развитием 
лейкопении и/или тромбоцитопении и отмечается 
в 2–25% [30].

Известно, что индивидуальные вариации в 
метаболизме лекарственных препаратов имеют 
большое значение в переносимости тиопуринов 
[18]. В организме АЗА трансформируется в 6-МП, 
который далее при участии фермента тиопу-
рин-метилтрансферазы (TПMT) превращается в 
неактивный 6-метилмеркаптопурин и, в меньшей 
степени, в активные пуриновые метаболиты – 
6-тиогуаниновые нуклеотиды [16].

ТПМТ представляет собой цитозольный фер-
мент, который находится в энтероцитах, и его 
активность определяет вероятность развития побоч-
ных эффектов тиопуринов. У пациентов с низкой 
активностью ТПМТ метаболизм 6-МП происходит 
с образованием преимущественно 6-тиогуанинов, 
которые высокотоксичны в отношении костного 
мозга [15]. Заметная активность ТПМТ, напротив, 
приводит к недостаточной эффективности АЗА 
и 6-МП, требует назначения более высоких доз 
для достижения желаемых результатов лечения. 
Наблюдаемая при этом высокая концентрация 
6-метилмеркаптопурина обусловливает гепатоток-
сическое действие тиопуринов [5, 9], которое про-
является диспептическими расстройствами, повы-
шением активности аминотрансфераз.

Как известно, активность фермента ТПМТ 
кодируется одноименным геном, расположенным 
на коротком плече 6-й хромосомы. Неизмененный 
аллельный вариант гена TPMT (который в англо-
язычной литературе обозначается как wild-type, 
или TPMT*1) встречается в общей популяции с 
частотой 89% и характеризуется нормальной или 
повышенной продукцией фермента. Кроме того, 
существует более 20 аллельных вариантов гена 
TPMT, обусловленных возникновением точечных 
мутаций, ассоциированных со сниженной актив-
ностью кодируемого фермента. У 10% населения 
встречаются следующие аллельные варианты гена 
ТРМТ: ТРМТ*2, с заменой гуанина на цитозин 
в позиции 238 (238G>C), ТРМТ*3А, с замена-
ми гуанина на аденин в позиции 460 и аденина 
на гуанин в позиции 719 (460G>A и 719A>G), 
ТРМТ*3С (719А>G). Они характеризуются сред-
ней активностью фермента ТПМТ [24]. Редкая 
мутация, представленная заменой гуанина на 
аденин в позиции 460 (460G>A), наблюдается 
лишь в 0,3% случаев и ассоциирована с крайне 
низкой активностью фермента. Это, в свою оче-
редь, приводит к тому, что 6-МП практически в 
полном объеме метаболизируется с образованием 
миелотоксичных 6-тиогуанинов. При этом частота 
миелосупрессии очень высока.

Несмотря на понимание роли полиморфных 
вариантов гена TPMT в метаболизме тиопури-
нов, остается открытым вопрос о целесообразно-

Результаты. Лишь у одного пациента (4,7%) с 
болезнью Крона, с лейкопенией (3,85·109/л) и тром-
боцитопенией (80·109/л), развившимися в отдален-
ные сроки (61 нед) после начала приема азатиопри-
на, был выявлен полиморфизм TPMT*3A, характери-
зующийся точечными мутациями 460 G>A и 719A>G. 
Во всех остальных случаях (20 больных) был найден 
аллельный вариант TPMT*1 с нормальной продукци-
ей фермента

Выводы. Отсутствует необходимость иссле-
дования генетических мутаций перед назначени-
ем тиопуринов, однако применение эффективных 
методов оценки прогноза развития миелотоксич-
ности остается актуальной проблемой. Требуется 
тщательный контроль лабораторных показателей 
миелосупрессии в течение терапии тиопуринами. 
В случае их непереносимости или возникновения 
миелотоксичности назначают метотрексат.

Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, ген ТРМТ, иммуносупрессоры, тиопури-
ны, метотрексат.

Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК) – это хронические аутоиммунные 
заболевания неизвестной этиологии, кото-

рые на сегодняшний день считаются медикамен-
тозно неизлечимыми. Существуют определенные 
показания для назначения иммуносупрессивной 
терапии для поддержания ремиссии болезни 
Крона и язвенного колита. Однако повседневная 
практика использования тиопуринов и метотрек-
сата сопряжена с высоким риском возникновения 
побочных эффектов, поэтому, помимо тщательно-
го мониторинга, необходимы валидные показатели 
в оценке прогноза их развития.

ВЗК характеризуются хроническим рецидиви-
рующим течением с поражением либо изолирован-
но толстой кишки (язвенный колит – ЯК), либо 
любого из отделов желудочно-кишечного тракта 
– ЖКТ (болезнь Крона – БК). Поскольку в 
настоящее время ВЗК считаются медикаментозно 
неизлечимыми, основной целью их терапии явля-
ется достижение глубокой (полной) и стойкой 
ремиссии. Опубликованные Европейским обще-
ством по изучению болезни Крона и колита 
(ЕССО) обновленные Консенсусы [6, 7], касаю-
щиеся диагностики и лечения этих заболеваний, 
представили новые сведения об эффективности 
разных групп медикаментов в терапии БК и ЯК. 
Сложно переоценить роль иммуносупрессивных 
препаратов в обеспечении адекватной поддержи-
вающей терапии у пациентов с ВЗК, которым 
требуется более агрессивная стратегия в индукции 
ремиссии заболевания. Традиционно к иммуносу-
прессорам относятся тиопурины – азатиоприн 
(АЗА) и его метаболит 6-меркаптопурин (6-МП) 
и метотрексат.

Тиопурины используются в лечении ВЗК около 
50 лет. Они способны подавлять синтез РНК, 
кроме того, одним из важных механизмов их имму-
номодулирующего действия является индукция 
апоптоза Т-клеток [34]. Эффект метотрексата свя-
зан с ингибированием синтеза пуриновых нуклео-
тидов, торможением синтеза и репарации ДНК. В 
результате снижается пролиферация лимфоцитов 
(прежде всего моноцитов), усиливается их апоптоз, 
ингибируется хемотаксис нейтрофилов [21].

В связи с медленно развивающимся иммуносу-
прессивным действием АЗА и 6-МП (максималь-
ный эффект не ранее 3 мес после начала лечения) 
тиопурины не рекомендуются в качестве препара-
тов для индукции ремиссии БК и ЯК.

Консенсусом ECCO определены следующие 
подходы к поддерживающей терапии тиопу-
ринами при БК:

– поддержание медикаментозно индуцирован-
ной ремиссии системными стероидами или био-
логическими препаратами при среднетяжелой и 
тяжелой БК различной локализации (терминаль-
ный илеит, илеоколит, колит, поражение верхних 
отделов ЖКТ, перианальная БК) [7];

– в случае гормонозависимой или гормоноре-
зистентной БК [7];

– для профилактики послеоперационного 
рецидива БК [7].

В ходе анализа результатов клинических иссле-
дований было показано, что эффективность АЗА 
и 6-МП в поддержании ремиссии БК варьирует 
от 64 до 77%, составив в среднем 71% [28]. По 
данным других авторов, ремиссия БК без сте-
роидов наблюдалась у 87% пациентов [31, 35]. 
W. Reinisch и соавт. выявлена бÓльшая эффектив-

(80·109/l), developed in the remote terms (61 wks) after 
onset of azathioprin intake, TPMT*3A polymorphism 
has been revealed, as point mutations 460 G> A and 
719A>G. In all other cases (20 patients) allelic variant 
TPMT*1 with normal enzyme production have been 
found

Conclusions. There is no need of study for genetic 
mutations before prescription of thiopurines, however 
application of effective methods of evaluation of prog-
nosis of bone marrow toxicity development remains an 
actual issue. Careful control of laboratory parameters 
of myelosuppression during treatment by thiopurines is 
required. In case of intolerance or bone marrow toxicity 
at intake of thiopurines methotrexate should be pre-
scribed.

Key words: inflammatory bowel diseases, ТРМТ 
gene, immunosuppressants, thiopurines, methotrexate.
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Результаты исследования

В связи с небольшим числом пациентов с 
ЯК статистический анализ проводился в общем 
массиве больных ВЗК (n=21). Средний возраст 
обследуемых составил 30,99 года, соотношение 
мужчины/женщины – 1/1,1.

Распределение локализации БК и ЯК, а также 
степень тяжести заболевания представлены в 
таблице.

После оценки проводимой терапии было выяв-
лено, что у 17 человек исследуемой группы (81%) 
миелосупрессия развилась на фоне приема АЗА 
(средняя суточная доза 2,5 мг/кг), в остальных 
случаях (19%) – во время лечения 6-МП (средняя 
суточная доза 1,5 мг/кг).

На рис. 1 представлена характеристика миело-
токсических осложнений, возникших при терапии 
тиопуринами: у 17 больных (81%) была обнаруже-
на лейкопения, а у 4 (19%) – сочетание лейкопе-
нии с тромбоцитопенией, случаев изолированной 
тромбоцитопении не отмечено.

Средний уровень лейкоцитов, снижение кото-
рого было характерно для всех больных с мие-
лосупрессией, составил 3,01⋅109/л и варьировал 
от 2,4 до 3,9⋅109/л. Не выявлено зависимости 
между уровнем лейкоцитов и дозой тиопуринов, 
полом и возрастом пациентов. Примечательно, 
что уменьшение содержания тромбоцитов (от 63 
до 178⋅109/л) отмечено только у пациентов, полу-
чавших АЗА в дозе 2,5 мг/кг/сут.

Были проанализированы сроки возникновения 
миелотоксических эффектов, начиная с момента 
применения тиопуринов в адекватной суточной 
дозе до впервые выявленного снижения уровня 
лейкоцитов и тромбоцитов (рис. 2).

Лишь у 6 из 21 больного (28,8%) миелотоксиче-
ские реакции отмечались в течение первого меся-

ца, у остальных они развивались в более поздние 
сроки (от 120 до 459 дней).

Мы изучили частоту выявления аллельных 
вариантов гена TPMT в исследуемой группе. 
Только у одного пациента (4,7%) с болезнью 
Крона, лейкопенией (3,85⋅109/л) и тромбоцито-
пенией (80⋅109/л), развившимися в отдаленные 
сроки (61-я неделя после начала приема АЗА в 
дозе 2,5 мг/кг/сут), был выявлен полиморфизм 
TPMT*3A, характеризующийся точечными мута-
циями 460 G>A и 719A>G. Во всех остальных 
случаях (20 больных) был найден аллельный 
вариант TPMT*1 с нормальной продукцией фер-
мента.

Обсуждение результатов  
исследования

Возможность прогнозирования развития побоч-
ных реакций при терапии больных ВЗК в насто-
ящее время активно изучается. Особое внимание 
обращается на потенциально токсическое дей-
ствие тиопуринов в отношении костного мозга. 
Некоторые авторы предлагают использовать моле-
кулярно-генетическое исследование для ранней 
диагностики миелотоксических эффектов АЗА и 
6-МП, основываясь на результатах работ, в кото-
рых показана ассоциация лейко- и/или тромбо-
цитопении с точечными мутациями гена TPMT 
[15, 17, 36]. В нашем исследовании полиморфные 
варианты гена TPMT, снижающие активность 
соответствующего фермента, были найдены лишь 
у одного пациента (4,7%) исследуемой группы. 
Это значение мало отличается от частоты встре-
чаемости аллельных вариантов указанного гена в 
российской популяции (6,3%) [27]. Более того, в 
других исследованиях показана столь же низкая 
частота выявления мутаций гена TPMT у пациен-
тов с лейко- и тромбоцитопенией [1, 10, 37].

Приведенные нами различия, вероятно, обу-
словлены разнородностью исследуемых популя-
ций, в которых проводился генетический анализ. 
С другой стороны, высказывается предположе-
ние, что ряд других генов (помимо TPMT) могут 
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Рис. 1. Характеристика изменений гемограммы 
у больных ВЗК с миелосупрессией на фоне приема 
тиопуринов
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Рис. 2. Сроки возникновения миелотоксичности 
у больных ВЗК, принимавших тиопурины

сти предварительного генетического обследования 
пациентов, которым планируется назначение АЗА 
или 6-МП. Поможет ли такой скрининг выде-
лить группу больных с высоким риском разви-
тия миелосупрессии? Существующие данные не 
позволяют однозначно ответить на этот вопрос. 
Так, обобщенный отчет IBD AHEAD 2010, посвя-
щенный анализу эффективности и безопасности 
лекарственных препаратов, применяемых у паци-
ентов с ВЗК, показал, что выявление мутаций 
гена TPMT свидетельствует о высоком риске 
развития миелосупрессии. В то же время до 73% 
больных ВЗК с тяжелыми проявлениями миело-
токсичности не имеют аллельных мутаций [4]. Не 
совсем ясно, как скоро следует ожидать миело-
токсического действия тиопуринов, и определя-
ются ли эти сроки наличием мутаций гена TPMT. 
В целом, уровень доказательности исследований, 
подтверждающих или опровергающих связь гене-
тики с вероятностью развития миелосупрессии при 
 приеме тиопуринов, невысок.

Целью настоящего исследования явилось опре-
деление роли гена TPMT в развитии миелосупрес-
сии у больных ВЗК, получающих тиопурины.

Материал и методы исследования

Из общего регистра больных с диагнозами БК 
и ЯК, которые наблюдаются в Городском центре 
диагностики и лечения ВЗК (Санкт-Петербург), 
были выделены пациенты (БК – 19, ЯК – 2), у 
которых в анамнезе отмечалось развитие лейкопе-
нии и/или тромбоцитопении при приеме тиопури-
нов. У всех находившихся на лечении уточнялись 
анамнез заболевания, терапия, на фоне которой 
возникла миелосупрессия (АЗА или 6-МП), учи-
тывался характер миелотоксического эффекта 
(лейкопения, тромбоцитопения, их сочетание), а 
также принимались во внимание сроки от начала 
лечения до появления миелосупрессии. Диагноз 
лейкопении устанавливался при уровне лейко-
цитов в крови менее 4,0⋅109/л, а тромбоцитопе-
нии – при снижении уровня тромбоцитов ниже 
180⋅109/л. У всех больных были определены 
аллельные варианты гена TPMT методом полиме-
разной цепной реакции – анализа полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов.

Для статистической обработки использовался 
пакет программ «Statistica for Windows», вер-
сия 5,0.

Характеристика пациентов с ВЗК

Заболевание (БК/ЯК) Абс. число больных (%)

Локализация БК: 19 (100)

– илеит 2 (10,52)

– илеоколит 7 (36,84)

– колит 3 (15,79)

– верхние отделы ЖКТ + илеит 2 (10,52)

– верхние отделы ЖКТ + илеоколит 1 (5,29)

– перианальная БК + илеоколит 2 (10,52)

– перианальная БК + колит 2 (10,52)

Распространенность ЯК: 2 (100)

– проктит 0 (0)

– левосторонний 1 (50)

– распространенный 1 (50)

Степень тяжести БК: 19 (100)

– легкая 1 (5,3)

– средняя 5 (26,3)

– тяжелая 13 (68,4)

Степень тяжести ЯК: 2 (100)

– легкая 0 (0)

– средняя 0 (0)

– тяжелая 2 (100)

Форма БК: 19 (100)

– воспалительная 11 (57,9)

– стриктурирующая 6 (31,6)

– пенетрирующая 2 (10,5)
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лазин внутрь 4,5 г/сут + ректально свечи 1,5 г/
сут. Однако состояние ухудшалось (повышение 
температуры тела до 38,5 °С, усиление кровавой 
диареи). На 10-е сутки при фиброколоноскопии 
отмечена отрицательная динамика: увеличилась 
площадь изъязвлений, появились линейные язвы-
трещины ободочной кишки и анального канала. 
Заключение: болезнь Крона, колит. В клиниче-
ском анализе крови: гемоглобин 94 г/л, эритро-
циты 3,56 тыс./мкл, гематокрит 29,5%, тромбо-
циты 534 тыс./мкл, лейкоциты 12,1 тыс./мкл, 
палочкоядерные лейкоциты 32%, СОЭ 66 мм/ч, 
С-реактивный белок 46,65 г/л (норма до 10).

Терапия была усилена: преднизолон внутрь 
120 мг/сут + внутривенно 180 мг/сут, меронем 
3 г/сут, метронидазол 2 г/сут. Отмечался клини-
ко-лабораторный ответ, но клиническая ремиссия 
не была достигнута. С учетом наличия призна-
ков гормонорезистентности рассмотрен вопрос о 
назначении инфликсимаба. Далее к высокодозной 
терапии стероидами (начальная доза метипреда 
88 мг/сут при массе тела 120 кг) был добавлен 
АЗА 50 мг/сут. Продолжался прием месалазина 
4,0 г внутрь + 2,0 г ректально + метронидазол. 
Через 2 нед применения АЗА в дозе 150 мг/сут 
в контрольном анализе крови выявлены признаки 
миелотоксичности (лейкоциты 2,52 тыс./мкл, ней-
трофилы 1,49 тыс./мкл, эритроциты 3,68 тыс./
мкл; гемоглобин 104 г/л; палочкоядерные лейко-
циты 21%, СОЭ 34 мм/ч), вследствие чего АЗА 
был отменен. Показатели через 5 дней: лейкоциты 
6,91 тыс./мкл, эритроциты 4,03 тыс./мкл; гемо-
глобин 113 г/л.

Продолжено снижение дозы метипреда на 
1 таблетку (4 мг) в неделю. В связи с сохраняю-
щейся активностью заболевания (на фоне приема 
метипреда 52 мг/сут), явными признаками стеро-
идорезистентности и формирующейся стероидоза-

висимости терапия была усилена метотрексатом, 
который вводили подкожно в дозе 25 мг в неделю. 
Кроме того, назначена фолиевая кислота по 5 мг 
3 раза в сутки (исключая день инъекции препара-
та методжект). Пациент продолжал прием меса-
лазина внутрь 3,0 г/сутки + ректально 2,0 г/сут.

С учетом развившейся миелотоксичности на 
фоне приема АЗА было проведено исследование 
гена ТPМТ: мутаций, снижающих активность 
фермента ТПМТ, не выявлено. На фоне инъекций 
методжекта 25 мг в неделю дозу метипреда посте-
пенно снижали до полной отмены (курс 5 мес). 
Наблюдалось улучшение общего самочувствия, 
стал прибавлять в весе, стул 2 раза в сутки, полу-
оформленный, без крови, сохраняются незначи-
тельные лабораторные отклонения (С-реактивный 
белок 2,02 мг/л, норма до 1). После достижения 
полной клинико-эндоскопической ремиссии пла-
нируется назначение поддерживающей дозы мето-
трексата (методжект) 15 мг в неделю подкожно в 
течение не менее 2 лет.

Заключение

В случае индукции ремиссии ВЗК более агрес-
сивными препаратами и отсутствия эффекта меса-
лазина в поддержании ремиссии язвенного колита 
и болезни Крона важное значение имеет своевре-
менное назначение иммуносупрессоров – тиопу-
ринов или метотрексата. Отсутствует необходи-
мость исследования генетических мутаций перед 
назначением тиопуринов, однако целесообразно 
применение эффективных методов оценки прогно-
за развития миелотоксичных реакций. Требуется 
тщательный контроль лабораторных показателей 
миелосупрессии в процессе лечения тиопуринами. 
При их непереносимости или возникновении мие-
лотоксичности назначают метотрексат.
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принимать участие в метаболизме АЗА и 6-МП 
и обусловливать их токсический эффект. Так, в 
недавней работе показана ассоциация гена ино-
зин-трифосфат пирофосфатазы (ITPA) с развити-
ем миелосупрессии при использовании АЗА [36], 
однако эти данные требуют подтверждения. Таким 
образом, целесообразность генетического скринин-
га перед назначением тиопуринов представляется 
весьма спорной.

Каковы же возможные причины возникновения 
миелотоксических эффектов тиопуринов у боль-
ных ВЗК, не имеющих генетических мутаций?

Исследования in vitro показали, что препараты 
5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) являются 
неконкурентными ингибиторами фермента ТПМТ 
и приводят к накоплению потенциально токсич-
ного уровня 6-тиогуанинов в клетке. Кроме того, 
такие препараты, как аллопуринол, фуросемид и 
ингибиторы АПФ, также могут быть причиной 
подавления активности ТПМТ [25, 26].

Учитывая низкую чувствительность генетиче-
ского метода, представляется необходимой раз-
работка иных подходов к диагностике вероят-
ного миелотоксического действия АЗА и 6-МП. 
Альтернативным и более точным методом прогно-
зирования развития токсического эффекта тиопу-
ринов является определение активности фермента 
TПMT в эритроцитах крови путем радиохими-
ческого анализа или жидкостной хроматографии 
[14, 32]. Нормальная или повышенная активность 
фермента будет соответствовать 13,8–25,1 ЕД/
мл, умеренное ее снижение – значениям 5,0–
13,7 ЕД/мл, а низкая и очень низкая активность 
характеризуется уровнем ТПМТ менее 5,0 ЕД/
мл. Результаты исследования, однако, могут изме-
няться в зависимости от ряда факторов – нали-
чия уремии, недавно проведенной гемотрансфу-
зии, влияния некоторых препаратов (например, 
5-АСК). В России эта методика пока не доступна.

Большинство авторов сходятся во мнении, 
что оптимальным методом в оценке безопасно-
сти применения тиопуринов является регулярный 
мониторинг гематологических показателей [4, 15, 
32]. Необходимость постоянного наблюдения под-
тверждается и результатами нашего исследования, 
которое показало, что миелотоксические эффекты 
тиопуринов развиваются не только в ближайшее 
время после начала терапии, но и в отдаленный 
период (год и более). Рекомендуется контролиро-
вать гематологические показатели (клинический 
анализ крови) еженедельно в течение первого 
месяца, затем 1 раз в месяц [7].

В случае развития миелотоксичности целесо-
образно уменьшить дозу препарата на 50% или до 
⅓ дозы с дальнейшим мониторингом гематологиче-
ских показателей [8, 15, 19]. По мнению авторов, 
такие меры могут быть эффективны у пациентов с 
умеренным снижением активности ТПМТ. В то же 
время у больных с низкой и очень низкой актив-

ностью фермента (менее 5,0 ЕД/мл) потребуется 
отмена тиопуринов.

С другой стороны, уменьшение дозы тиопури-
нов нередко приводит к снижению их эффектив-
ности в поддержании ремиссии ВЗК и соответ-
ственно к решению вопроса о их отмене и назна-
чении иной группы препаратов.

Согласно рекомендациям Консенсусов ECCO 
по БК и ЯК [6, 7], в случае непереносимости или 
неэффективности тиопуринов для поддержания 
ремиссии может быть использован метотрексат 
(МТ), который в стандартной дозе 25 мг вводят 
подкожно или внутримышечно 1 раз в неделю. 
Назначение его внутрь считается менее эффектив-
ным и может быть сопряжено с большей часто-
той возникновения побочных эффектов [22]. По 
данным исследований A. Dignass и соавт. [6, 7], 
эффективность МТ в терапии рефрактерной БК 
составляет 39–51%, а в поддержании ремиссии 
ЯК и БК 58–70% и 31–47% соответственно. После 
достижения стойкой ремиссии поддерживающая 
доза препарата составляет 15 мг в неделю.

Нежелательные явления при применении МТ 
возникают с частотой 30–54% и обычно характе-
ризуются развитием нарушений со стороны ЖКТ 
(диарея, тошнота, реже рвота), интенсивность 
которых может быть уменьшена назначением 
фолиевой кислоты в суточной дозе 15 мг. Лишь в 
10–18% случаев нежелательные явления требуют 
отмены препарата [11].

Более поздние побочные явления, такие как 
гепато- и панкреатотоксичность (1–13%), миело-
супрессия (5–16%), обусловлены кумуляцией пре-
парата и развиваются в отдаленные сроки [2, 3, 
7]. В нашей стране зарегистрирован препарат 
Методжект – метотрексат, который выпускается в 
предварительно заполненных шприцах с разными 
дозами (по 7,5, 10, 15, 20 и 25 мг), готовыми к 
введению подкожно, внутримышечно или вну-
тривенно. Шприцы с методжектом не требуют 
специальных условий хранения, просты в исполь-
зовании.

Эффективность МТ в качестве препарата 
второй линии терапии продемонстрирована в 
приводимом ниже клиническом случае тяжелой 
стероидо резистентной БК.

Пациент Б., 1965 года рождения, был госпи-
тализирован в июне 2012 г. в связи с жалобами 
на жидкий стул с примесью крови, повышение 
температуры тела к вечеру, резкую слабость. При 
илеоколоноскопии: слизистая оболочка толстой 
кишки во всех отделах (более выраженно в слепой 
и поперечной ободочной кишке) неравномерно 
утолщена, отечна, гиперемирована, с обширными 
плоскими изъязвлениями полигональной формы, 
разрыхленная, с повышенной контактной кро-
воточивостью. Сосудистый рисунок не опреде-
ляется. Диагноз: болезнь Крона, тяжелая атака. 
Назначены: преднизолон внутрь 60 мг/сут, меса-

http://www.ecco-jccjournal.org/issues?issue_key=S1873-9946%2812%29X0012-6
http://www.ecco-jccjournal.org/issues?issue_key=S1873-9946%2812%29X0012-6
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Цель обзора. Осветить основные причины раз-
вития запора при различных эндокринных заболе-
ваниях, представить общую тактику борьбы с запо-
рами при эндокринной патологии.

Основные положения. Расстройство функции 
опорожнения кишечника на фоне эндокринных забо-
леваний относится к вторичным, симптоматическим 
нарушениям. Запор – характерный компонент таких 
эндокринных синдромов, как сахарный диабет (СД), 
гипотиреоз, гиперпаратиреоз, гипопитуитаризм, 
феохромоцитома, гиперальдостеронизм, болезнь 
Аддисона. СД занимает среди них ведущее место. 
Расстройство регуляции моторики желудочно-
кишечного тракта при этом синдроме связывают с 
развитием диабетической автономной нейропатии, 
диссинхронизацией перистальтики и тонуса сфин-
ктеров, резким уменьшением содержания клеток 
Кахаля, изменением секреции гастроинтестиналь-
ных гормонов.

Запор – типичное проявление гипотиреоза. 
Тяжелый гипотиреоз может приводить к динамиче-
ской кишечной непроходимости и развитию мегако-
лон. При гипертиреозе запор – одно из разнообраз-
ных желудочно-кишечных проявлений, возможно, 
связанных с изменением экспрессии генов, регули-
рующих моторику, а также со снижением возбуди-
мости автономной нервной системы и дегидратаци-
ей. Снижение числа энтерохромаффинных клеток и 
изменение строения нервных ганглиев в кишечной 

Constipation at endocrine diseases

Yu.O. Shulpekova, A.G. Komova

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 demonstrate main causes of 
constipation at various endocrine diseases, to present 
general approach to constipation treatment at endo-
crine diseases.

Key points. Defecation disorders on a background 
of endocrine diseases are regarded as secondary, 
symptomatic disorders. Constipation is a characteristic 
component of such endocrine syndromes, as diabetes 
mellitus (DM), hypothyroidism, hyperparathyroidism, 
hypopituitarism, pheochromocytoma, hyperaldosteron-
ism, Addison's disease. DM occupies a leading place 
among them. Gastro-intestinal motility disorder at this 
syndrome is related to development of diabetic autono-
mous neuropathy, asynchrony of peristalsis and pres-
sure of sphincters, acute decrease of cells of Cajal 
density, change of gastrointestinal hormones secretion.

Constipation is typical symptom of hypothyroidism. 
Severe hypothyroidism can result in dynamic ileus and 
megacolon. Constipation is one of broad spectrum of 
gastro-intestinal hyperthyroidism manifestations, prob-
ably, related to change in expression of the genes regu-
lating motility, decrease of autonomous nervous system 
excitability and dehydration. Decrease of enterochro-
maffin cells number and change of intestinal nervous 
ganglia structure is typical for hereditary endocrine 
syndromes (APECED, MEN-2). Disorders of defecation 
are observed at adrenal insufficiency (alternates with 
diarrhea), hyperaldosteronism, hypopituitarism, chang-
es of sexual hormones secretion, hyperinsulinemia. 
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снижению активности Na+/K+–АТФазы. Важная 
роль в повреждении периферических нервов при-
надлежит окислительному стрессу [3]. Тяжесть 
автономной диабетической нейропатии коррели-
рует с выраженностью соматической нейропатии 
и других поздних осложнений СД. Ранними при-
знаками поражения вегетативных нервов служат 
изменения показателей вагусных проб, появление 
ортостатической реакции [26].

Установлено, что при диабетической нейропа-
тии нарушается холинергическая регуляция функ-
ций кишечника. У некоторых больных наблюда-
ются морфологические изменения блуждающего 
нерва. При развитии «инертной толстой кишки» 
отмечается резкое уменьшение плотности интер-
стициальных клеток Кахаля, регулирующих про-
ведение двигательных импульсов к гладкомышеч-
ным клеткам. По сравнению со здоровыми лицами 
плотность распределения клеток Кахаля уменьша-
ется в 2,5 раза [30].

W.M. Battle и соавт. в работе по изучению 
миоэлектрической и моторной активности толстой 
кишки показали, что у пациентов с СД и про-
должительным запором утрачивается гастроколи-
тический рефлекс (усиление перистальтической 
активности сигмовидной ободочной кишки в ответ 
на прием пищи), который играет важную роль в 
регулярном опорожнении кишечника [11].

Одна из причин замедления кишечного тран-
зита – изменение секреции гастроинтестинальных 
гормонов эндокринными клетками ЖКТ (рис. 1). 
Шведские ученые провели исследование, в кото-
ром изучали биоптаты тонкой и толстой кишки 
у больных СД 1-го типа, страдавших запорами: 
оценивалось содержание энтероэндокринных кле-
ток иммуногистохимическим методом и с помощью 
компьютерного фотоанализа. У пациентов с запо-
рами по сравнению с контрольной группой оказа-
лось достоверно сниженным количество энтеро-
глюкагон- и серотонин-иммунореактивных клеток 
по ходу всего ЖКТ [20].

Существует некоторое различие гастроэнтеро-
логических проявлений СД 1-го и 2-го типов. СД 
1-го типа чаще сопровождается гастро- и дуоде-
ностазом. Особенностью проявлений запора у 
таких больных служит чередование с длитель-
ными эпизодами водянистой диареи, особенно в 
ночное время, продолжительностью от несколь-
ких часов до нескольких дней. Патогенез диареи 
связывают со снижением α2-адренергической 
иннервации, возможной ассоциацией с целиаки-
ей, панкреатической недостаточностью подже-
лудочной железы, избыточным бактериальным 
ростом [15].

Гипотиреоз – клинический синдром, развитие 
которого вызвано продолжительным дефицитом 
гормонов щитовидной железы или снижением 
их биологического эффекта на тканевом уровне. 
Это один из самых распространенных синдромов 
эндокринной патологии. По данным эпидемио-
логических исследований, в отдельных группах 
населения распространенность субклинического 
гипотиреоза достигает 10–12%.

Жалобы на редкий стул наиболее типичны при 
гипотиреозе: у 15% пациентов частота дефекаций 
не превышает 3 раз в неделю. Патогенез запора, 
как и системных проявлений, обусловлен рас-
стройствами метаболизма. Происходит накопление 
гликозаминогликанов (преимущественно гиалу-
роновой кислоты), возможен отек в мышечном 
слое кишечника. Снижается активность транс-
мембранного транспортера Cl–/HCO3

–, что замед-
ляет моторную активность кишечника. Тяжелый 
гипотиреоз может приводить к динамической 
кишечной непроходимости (илеусу, толстокишеч-
ной псевдообструкции) и развитию мегаколон. 
Эпизоды диареи, наблюдающиеся на фоне выра-
женного угнетения моторики, в основном носят 
характер вторичных и связаны с избыточным бак-
териальным ростом в кишечнике [16].

Гиперпаратиреоидизм/гиперкальциемия. В 90% 
случаев в качестве причин гиперкальцие мии 

выступают первичный гиперпаратиреоз (при 
гиперплазии или опухоли паращитовид-
ных желез) и паранеопластическая реакция 
(«паранеопластическая гиперкальциемия»). 
Некоторые типы злокачественных новооб-
разований (в частности, плоскоклеточный 
рак) секретируют паратгормонподобные 
пептиды. Содержание кальция в крови 
может повышаться за счет выхода из депо 
(минералы костной ткани), повышения вса-
сывания в кишечнике, снижения почечного 
клиренса. Явные клинические признаки 
гиперкальциемии проявляются при значе-
ниях угрожающего уровня – 12–14 мг/дл 
(3–3,5 ммоль/л). По общему мнению, даже 
умеренно выраженный гиперпаратиреоз 
редко протекает бессимптомно: при деталь-
ном сборе анамнеза удается вычленить те 

Толстая кишка

Тонкая кишка

Желудок

Тело Антральный
отдел

Гистамин

Серотонин

Гастрин

Холецистокинин
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Мотилин

Энтероглюкагон

Вещество Р

Пептид YY
и глицентин

Соматостатин GIP (желудочный 
ингибиторный 
полипептид)

Рис. 1. Гормоны, секретируемые эндокринными клетками 
желудочно-кишечного тракта

стенке присуще наследственным эндокринным син-
дромам (APECED, МЭН-2). Нарушение опорожнения 
кишечника наблюдается также при надпочечниковой 
недостаточности (перемежается с диареей), гипер-
альдостеронизме, гипопитуитаризме, изменениях 
секреции половых гормонов, гиперинсулинемии. 
Слабительные средства назначают при неэффек-
тивности немедикаментозных мер лечения, среди 
них объемные и осмотические слабительные, сти-
мулирующие слабительные.

Заключение. Нарушение опорожнения кишеч-
ника – характерный симптом самых распространен-
ных эндокринных расстройств; при некоторых из 
них запор перемежается с диареей. Многие эндо-
кринные заболевания длительное время протекают 
малосимптомно. Врач должен уделять особое вни-
мание такому признаку, как возникновение запо-
ра и стараться обнаружить другие сопутствующие 
проявления, указывающие на системный характер 
патологии. Необходимо придерживаться принципа 
поэтапного лечения запора.

Ключевые слова: вторичный запор, сахарный 
диабет, гипотиреоз, слабительные средства, биса-
кодил.

Запор – широко распространенная медико-
социальная проблема во многих странах 
мира, особенно в экономически развитых 

государствах. В России, если судить на основании 
показателей обращаемости населения к врачу, 
запор отмечается у 6,5 на 1 тыс. взрослых, но, по 
данным А.И. Парфенова (многоцентровое иссле-
дование «Мягкое устранение запора», 2010 г.), 
жалобы на затрудненное опорожнение кишеч-
ника предъявляют до 36% взрослого населения. 
Достоверно чаще (p<0,001) подобные симптомы 
встречаются у женщин, чем у мужчин (29,8 и 
14,3% соответственно), при индексе массы тела 
(ИМТ) >25 кг/м2 (29,0% против 14,8% среди лиц 
с нормальным ИМТ), в пожилом возрасте и при 
низком социальном статусе.

Нарушение опорожнения кишечника на фоне 
эндокринных заболеваний в общей классифика-
ции запоров относится к вторичным, симптома-
тическим расстройствам. Запор рассматривается 
как характерный компонент таких синдромов рас-
стройств внутренней секреции, как сахарный диа-
бет (СД), гипотиреоз, гиперпаратиреоз (гипер-
кальциемия), гипопитуитаризм, феохромоцитома, 
гиперальдостеронизм, болезнь Аддисона.

Сахарный диабет занимает первое место по 
частоте различных симптомов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ): диспептиче-
ские явления и проявления расстройств функ-
ций кишечника регистрируются примерно у 76% 
пациентов с данной патологией, в частности, 
нарушение опорожнения кишечника отмечается 
у 60% [4].

Желудочно-кишечный тракт при СД поража-
ется на всем протяжении, однако клинические 
проявления могут носить «мозаичный» характер. 
Типичные нарушения включают вкусовую гипер-
саливацию, дискинезию пищевода, патологиче-
ский гастроэзофагеальный рефлюкс, кандидозный 
эзофагит, гастропарез, функциональную гипо-
ацидность, гипокинезию желчного пузыря, энте-
ропатию и синдром кишечной псевдообструкции, 
хроническую абдоминальную боль. Изменения 
со стороны толстой кишки в наиболее типичных 
случаях выражаются в развитии запора, вплоть 
до картины «инертной толстой кишки». На этом 
фоне характерно присоединение аноректальных 
расстройств – императивных позывов, недержа-
ния кала. Запор и изжога – два симптома, досто-
верно чаще встречающихся при СД по сравнению 
с популяцией пациентов без диабета [35].

Нарушение регуляции моторики ЖКТ при 
СД связывают с развитием диабетической нейро-
патии, дисфункцией автономной нервной систе-
мы, диссинхронизацией перистальтики и тонуса 
сфинктеров. Диабетическая нейропатия развива-
ется у 90–100% пациентов и ее признаки могут 
обнаруживаться еще до установления диагно-
за СД [1, 5]. Непосредственными причинами 
поражения нервных волокон служат изменения 
обмена, обусловленные гипергликемией, – акти-
вация альдозоредуктазы с накоплением фруктозы 
и сорбитола, дефицит миоинозитола, активация 
протеинкиназы С [6]. Гликозилирование белков 
эндотелия и шванновских клеток ведет к наруше-
ниям микроциркуляции, аксонального транспорта, 

Laxatives, including volume and osmotic laxatives, stim-
ulating drugs, are prescribed in absence of response to 
nonpharmaceutical procedures.

Conclusion. Disorders of defecation is a character-
istic symptom of the most common endocrine diseases; 
at some from them constipation alternates with diar-
rhea. Many endocrine diseases are oligosymptomatic 
for a long time. Doctor should pay special attention to 
constipation development and try to find other concomi-
tant signs indicating systemic nature of disease. step-
wise treatment of constipation is necessary.

Key words: secondary constipation, diabetes mel-
litus, hypothyroidism, laxatives, bisacodylum.
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повышение плотности прогестероновых рецепто-
ров (P4R) на мышечных клетках кишки и свя-
занные с этим изменения активности ферментов, 
контролирующих локальный обмен серотонина 
[24]. Кроме того, прогестерон потенцирует угнета-
ющее действие вазоинтестинального полипептида 
на кишечную моторику и повышает содержание 
простагландина Е2, который способствует рассла-
блению гладкой мускулатуры [13, 38].

Гипопитуитаризм, этиологически связанный 
с различными причинами, характеризуется раз-
личными темпами развития и тяжестью клиниче-
ских проявлений. У таких пациентов существенно 
нарушаются адаптивные вегетативные реакции на 
стресс, температурные воздействия [2]. Возможно 
развитие гипотиреоза центрального происхожде-
ния, при котором может выявляться повышение 
ТТГ (при низкой биологической активности), при 
этом стойко снижается активность тироксина, 
отмечаются прибавка массы тела, запор [25].

Метаболический синдром. В эксперименте на 
животных показано, что экзогенное ожирение 
ассоциировано с запором с замедленным транзи-
том, однако механизмы этого остаются неясными. 
Возможным объяснением может служить уменьше-
ние биодоступности серотонина в толстой кишке, 
что косвенно подтверждается снижением плотности 
энтерохромаффинных клеток, содержания серото-
нина и одновременным угнетением моторики [12].

Такие редкие заболевания, как феохромоци-
тома – опухоль мозгового слоя надпочечников, 
состоящая из хромаффинных клеток и секрети-
рующая биогенные амины и пептиды, в том числе 
адреналин, норадреналин, дофамин, и болезнь 
Аддисона – хроническая надпочечниковая недо-
статочность, также могут быть причинами развития 
запора. Катехоламины, через стимуляцию альфа-
адренорецепторов, снижают активность гладкомы-
шечных клеток желудочно-кишечного тракта, угне-
тают перистальтику и вызывают развитие запора у 
10–19% пациентов. Причиной снижения перисталь-
тической активности может служить гипонатри-
емия, связанная с недостаточной секрецией кор-
тизола и минералокортикоидов. Для аддисонизма 
характерно чередование запора и диареи [31].

Гиперальдостеронизм провоцирует развитие 
запора вследствие повышения абсорбции натрия 
и воды эпителием кишечника, что сопровождается 
уплотнением каловых масс. Первичный гипераль-
достеронизм (синдром Конна) развивается при 
опухоли коркового слоя надпочечников. Для него 
характерны артериальная гипертензия в сочетании 
с гипокалиемией и мышечной слабостью («перио-
дическим параличом»), а также с полиурией, сни-
жение содержания ренина в крови по механизму 
отрицательной обратной связи. Вторичный гипер-
альдостеронизм наблюдается при хронической 
сердечной недостаточности, хронической печеноч-
ной недостаточности, болезнях почек [23].

При запорах, связанных с эндокринными 
расстройствами, на начальном этапе, несомнен-
но, основное внимание уделяют воздействию на 
основное заболевание, а также рекомендуют неме-
дикаментозные методы (коррекция образа жизни 
и питания, физическая активность).

Увеличивать содержание в пище растительной 
клетчатки следует постепенно, исходя из пере-
носимости, чтобы избежать усугубления запора 
и развития каловых завалов. Особенно полезны 
фрукты и ягоды, так как помимо клетчатки они 
содержат различные молекулы – стимуляторы 
кишечных хеморецепторов. Повышенное содер-
жание пищевых волокон способствует нараста-
нию популяции молочнокислых микроорганизмов 
и продукции карбоновых кислот, обладающих 
послабляющим действием. Оптимальное содер-
жание пищевых волокон в суточном рационе – 
20–30 г. Полезно употребление функциональных 
кисломолочных продуктов питания, содержащих 
Lactobacteria, Bifidumbacterium infantis, longum, 
animalis DN–173 010 [14].

Минимально необходимая ежедневная физиче-
ская активность подразумевает аэробные нагруз-
ки, эквивалентные 20–30-минутной ходьбе.

Необходимо ежедневное употребление 1,5–2 л 
жидкости, ограничение приема алкоголя и кофеин-
содержащих напитков, которые провоцируют 
дегидратацию.

В ситуациях, когда предполагается повы-
шенная спастическая активность толстой кишки, 
при нормальной пропульсивной перистальтике 
(в подобных случаях характерно наличие ком-
коватого, «овечьего», кала), целесообразно при-
менение спазмолитиков, при гипокинезии толстой 
кишки (редком стуле) – прокинетиков (агониста 
пресинаптических серотониновых рецепторов 4-го 
типа – прукалоприда). В лечении гастроэнтероло-
гической формы диабетической нейропатии актив-
но используют введение альфа-липоевой кислоты, 
витаминов группы В, ингибиторы альдозоредукта-
зы, L-карнитин.

Слабительные средства назначают при неэф-
фективности немедикаментозных мер лечения. 
Среди них – объемные слабительные (препараты 
растительных волокон), осмотические слабитель-
ные (магния гидроксид, лактулоза, лактитол, 
полиэтиленгликоль и др.), стимулирующие слаби-
тельные (бисакодил, препараты сенны); в качестве 
вспомогательных средств можно рассматривать 
препараты желчных кислот, минеральные воды с 
магнием, глицериновые свечи.

Общие схемы лечения пациентов при запорах 
с замедленным и нормальным транзитом представ-
лены на рис. 2 и 3 [18, 22].

Существенный дискомфорт могут представ-
лять эпизоды длительной задержки стула – более 
4 дней, когда прием привычных средств для 
коррекции запора оказывается неэффективным. 

или иные признаки на протяжении последнего 
времени.

Симптомы поражения ЖКТ при гиперкальцие-
мии включают снижение аппетита, тошноту, рвоту, 
запор, боль в животе неясного характера; отмеча-
ется образование симптоматических язв желудка и 
двенадцатиперстной кишки, развитие панкреатита 
(острый панкреатит может выступать как первое 
проявление гиперпаратиреоза). Механизмы раз-
вития симптомов при первичном гиперпаратиреозе 
до конца не ясны. Увеличивается абсорбция каль-
ция в кишечнике, повышается секреция гастрина, 
соляной кислоты, панкреатических ферментов, 
замедляется перистальтика и время кишечного 
транзита, вплоть до полной атонии гладкомышеч-
ных клеток [7].

Возможно, что в условиях постоянной стиму-
ляции рецепторов паратгормона происходит изме-
нение экспрессии генов, регулирующих сократи-
тельную активность кишечника [19]. Полагают, 
что помимо замедленной перистальтики развитие 
запора связано со снижением возбудимости авто-
номной нервной системы. Запор усугубляется 
наблюдающейся при гиперкальциемии дегидрата-
цией (иногда с развитием острой кишечной непро-
ходимости).

Следует помнить, что при первичном гиперпа-
ратиреозе повышен риск злокачественных неопла-
зий, особенно рака толстой кишки [34].

Американские авторы в своем исследовании 
вскрыли интересную особенность: при первич-
ном гиперпаратиреозе более высокие показатели 
гиперкальциемии (≥11,2 мг/дл) сопровождаются 
запором в меньшей части случаев, чем более низ-
кие (<11,2 мг/дл). Связь риска развития запора 
с содержанием самого паратгормона и витамина D 
не найдена [9].

Изменения содержания энтерохромаффинных 
клеток по ходу кишечника. В регуляции моторики 
толстой кишки важную роль играют энтерохром-
аффинные клетки. Эти клетки экспрессируют 
рецепторы желчных кислот TGR5, сопряженные с 
G-белками; при воздействии на указанные рецепто-
ры наблюдается усиление перистальтики. Снижение 
плотности TGR5-рецепторов вызывает запор [8].

При аутоиммунной полигландулярной эндо-
кринной недостаточности, сочетающейся с реци-
дивирующим кожно-слизистым кандидозом 
и эктодермальной дистрофией (Autoimmu ne-
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal-dys-
tro phy – APECED), наблюдаются различные 
нарушения со стороны ЖКТ, включая запор. 
У таких больных выявляются существенное сни-
жение содержания и даже полное исчезновение 
энтерохромаффинных клеток, сочетающиеся с 
мальабсорбцией или запором. При других ауто-
иммунных заболеваниях кишечника (воспалитель-
ные заболевания, глютеновая энтеропатия), не 
сопровождающихся поражением желез внутренней 

секреции, подобных изменений не найдено. Таким 
образом, снижение содержания энтерохромаф-
финных клеток – специфическая черта APECED, 
их определение иммуногистохимическим методом, 
наряду с клиническим и генетическим обследо-
ванием, имеет важное диагностическое значе-
ние [33].

Множественная эндокринная неоплазия 2-го 
типа (МЭН-2) с доминантным типом наследо-
вания мутации протоонкогена RET представлена 
тремя формами, для которых типично формиро-
вание нейроэндокринных опухолей – МЭН-2A, 
МЭН-2B, семейный медуллярный рак щитовид-
ной железы. При МЭН-2A наблюдается развитие 
феохромоцитом и/или гиперплазии паращито-
видных желез, при МЭН-2B – формирование 
также нейромы и ганглионейроматоз желудоч-
но-кишечного тракта. Для МЭН-2В характерны 
хронический запор и парадоксальная диарея; при 
рентгенологическом исследовании обнаружива-
ются нарушения моторики пищевода и желудка, 
сегментарное расширение тонкой кишки, сгла-
живание гаустр, возможно развитие мегаколон. 
В таких случаях может возникать подозрение на 
болезнь Гиршпрунга. Исследование биопсийного 
материала из кишечника позволяет оценить состо-
яние нервных волокон и провести дифференци-
альную диагностику с болезнью Гиршпрунга. При 
МЭН-2В на всем протяжении кишечника опреде-
ляется ганглионейроматоз – повышение плотно-
сти ганглионарных нейронов, интерстициальных 
клеток и нервных волокон во всех слоях стенки, 
особенно в мышечном слое, тогда как для болезни 
Гиршпрунга характерен аганглиоз [17]. По всей 
вероятности, запор при МЭН-2В связан скорее 
с повышенной спастической активностью толстой 
кишки, чем со снижением пропульсии. У детей 
описаны случаи развития кишечной непроходи-
мости вследствие обструкции кишечника ганглио-
нейромой [2].

Нарушения функции яичников связаны с 
расстройствами со стороны ЖКТ. Заболевания, 
характеризующиеся висцеральной гиперчувстви-
тельностью и расстройствами моторики (син-
дром раздраженного кишечника, гастроэзофаге-
альная рефлюксная болезнь, дискинезия желчных 
путей) значительно чаще встречаются у женщин. 
Симптомы тошноты, рвоты, боли в животе, взду-
тие, чувство быстрого насыщения, запор часто 
связаны с беременностью, лютеиновой фазой мен-
струального цикла, перименопаузой [32].

У пациентов с функциональным аноректальным 
расстройством по типу «обструкции при дефека-
ции» отмечается снижение плотности β-рецепторов 
к эстрогенам на клетках энтерального нервного 
сплетения [10].

Прогестерон оказывает угнетающее действие 
на моторику кишечника. У женщин, страдающих 
запорами с замедленным транзитом, наблюдается 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cheng L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20019164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cheng L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20019164
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В таких случаях целесообразно реко-
мендовать эпизодический или курсовой 
прием стимулирующих слабительных – 
бисакодила или сенны. Стимулирующие 
слабительные вызывают раздражение 
хеморецепторов кишечника и, как след-
ствие, повышают секрецию воды и элек-
тролитов, усиливают перистальтическую 
активность.

Бисакодил (дульколакс) применяется 
в клинической практике более 50 лет. 
Современные лекарственные формы – 
таблетки, покрытые рН-чувствительной 
оболочкой, и свечи для ректального при-
менения. Оболочка таблеток на основе 
полимеров Eudragit обеспечивает высво-
бождение действующего вещества в 
начальных отделах толстой кишки (при 
рН около 7,5), что позволяет избежать 
действия препарата на тонкую кишку 
и вмешательства в процессы пищева-
рения. Бисакодил в таблетках или в 
виде ректальных свечей можно назна-
чать эпизодически или курсами продол-
жительностью до 28 дней. Результаты 
крупных рандомизированных исследо-
ваний по изучению эффективности и 
безопасности бисакодила при курсовом 
назначении проводились с привлечением 
именно указанных лекарственных форм 
– таблеток с рН-чувствительной обо-
лочкой и ректальных суппозиториев [21, 
27–29, 37, 39].

При приеме внутрь бисакодил под-
вергается превращению под действием 
ферментов, выделяемых клетками сли-
зистой оболочки кишечника, конечным 
продуктом является активный метаболит 
бифенол (рис. 4). Бифенол воздействует 
на кальциевые каналы гладкомышечных 
клеток кишечника и усиливает естествен-
ные высокоамплитудные сокращения 
толстой кишки, распространяющиеся на 
десятки сантиметров по ходу кишечни-
ка, увеличивает также синтез в просвет 
кишечника воды и электролитов, что 
приводит к размягчению каловых масс.

Действие препарата в таблетках про-
является спустя 6–12 ч. Их следует 
назначать на ночь, с тем чтобы оно 
совпало с естественными пропульсив-
ными сокращениями толстой кишки в 
утренние часы. Свойства дульколакса в 
свечах проявляются спустя 30 мин.

Бисакодил (дульколакс) одобрен 
FDA как безрецептурный препарат высо-
кой степени безопасности (I категория). 
Отмечено отсутствие у него генотоксиче-
ского действия [36].

Повышение потребления пищевых 
волокон, магния гидроксид, физические 
упражнения, обучение опорожнению 
кишечника

Продолжить
лечение

Продолжить
лечение

Добавить
бисакодил

(дульколакс)

Добавить
осмотическое
слабительное

Коррегировать
терапию

Улучшение

Улучшение
Отсутствие
улучшенияПродолжить

лечение

Отсутствие
улучшенияУлучшение

Рис. 3. Алгоритм лечения запора с нормальным транзитом

Таблетки бисакодила Капли пикосульфата натрия

Микробиота
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Активация
ферментами

Мышечная активность

Абсорбция воды и солей

Секреция хлоридов и воды

Рис. 4. Превращения бисакодила в активную форму – бифенол

Медикаментозная терапия*
          Осмотические слабительные
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*   Выбор предполагаемой терапии основывается на клиническом опыте
     и предпочтениях врача.
** Если стула нет в течение 4 дней и более, применяется 
    «rescue therapy» (бисакодил, сенна).

Рис. 2. Алгоритм лечения запора с замедленным транзитом
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Согласно результатам исследования, часто-
та ПХЭС после плановой лапароскопической 
ХЭ, выполненной в условиях специализированно-
го гастроэнтерологического стационара (n=306), 
составляет 51,3%. Его формирование в 95,5% слу-
чаев связано с функциональными нарушениями, 
в 4,5% – с органической патологией билиарного 
тракта.

Среди 1550 больных, оперированных по пово-
ду ЖКБ в различных стационарах страны, при-
чиной формирования ПХЭС в 74,8% стали функ-
циональные нарушения, в 25,2% – органическая 
патология билиарного тракта.

На основании анализа клинических проявле-
ний постхолецистэктомических расстройств уста-
новлены пять клинических вариантов ПХЭС: 
диспепсический (45,9%), болевой (43,7%), жел-
тушный (4,6%), клинически асимптомный (3,2%) 
и вариант Шарко (2,5%).

По мнению автора, для органической патоло-
гии билиарного тракта специфичным клиниче-
ским вариантом является только вариант Шарко. 
Остальные варианты с различной частотой встре-
чаются как при функциональных, так и при струк-
турных нарушениях.

Невысокая чувствительность (60,1%) и спец-
ифичность (62,9%) трансабдоминальной ультрасо-
нографии в диагностике органической патологии 
билиарного тракта обуславливают дополнитель-
ную потребность в проведении эндоскопической 
ультрасонографии в 29,2% случаев.

Повышение уровня ХЦК в течение перво-
го года после ХЭ свидетельствует об адаптации 
сфинктерного аппарата билиарного тракта к усло-
виям отсутствия ЖП и определяет особенности 
клинического течения ПХЭС; при сохранении 
адекватного желчеоттока содержание ХЦК состав-
ляет 1,280±0,112 нг/мл, при спазме сфинктера 
Одди – 2,326±0,112 нг/мл (р<0,05).

Концентрация ХЦК является дифференци-
ально-диагностическим критерием функциональ-

ных и структурных нарушений билиарного трак-
та: при спазме сфинктера Одди она составляет 
2,326±0,112 нг/мл, при стенозе дистального отде-
ла холедоха – 0,833±0,078 нг/мл (р<0,05).

Индекс насыщения желчи холестерином при 
холестериновом холецистолитиазе достигает 
1,45±0,12 нг/мл, при сочетании с сетчатой фор-
мой холестероза ЖП – 1,94±0,11 нг/мл, что 
достоверно (р<0,05) больше, чем при пигментном 
холецистолитиазе (0,59±0,09 нг/мл) и при отсут-
ствии желчных камней (0,51±0,11 нг/мл), что 
обосновывает необходимость коррекции билиар-
ной недостаточности.

При сочетании холестеринового холецистоли-
тиаза и сетчатой формы холестероза ЖП установ-
лено достоверное (р<0,05) повышение содержания 
литохолевой кислоты (4,07±0,13%) относительно 
других желчных кислот, что свидетельствует о 
повышенном риске агрегации желчи и обосновы-
вает целесообразность проведения курсов литоли-
тической терапии.

Высокая частота формирования ПХЭС, при-
чинами которого является функциональная и 
органическая патология, разнообразие клиниче-
ских вариантов, включая асимптомный, нали-
чие билиарной дисфункции, сопровождающейся 
изменением гуморальной регуляции, сохранением 
литогенных свойств желчи, внешнесекреторными 
нарушениями печени, диктует необходимость дис-
пансерного наблюдения больных после оператив-
ного лечения ЖКБ.

Диссертация на соискание ученой степени 
доктора медицинских наук выполнена и защи-
щена в Центральном научно-исследовательском 
институте гастроэнтерологии Департамента здра-
воохранения г. Москвы.

Научный консультант: доктор медицинских 
наук, профессор А.А. Ильченко.

Дата защиты: 25.06.2010 на заседании диссер-
тационного совета Д 850.002.01.

Е.В. Быстровская – Постхолецистэктомический синдром:  
клинические варианты, прогнозирование и профилактика.
Ye.V. Bystrovskaya – Postcholecystectomy syndrome:  
clinical variants, prediction and prophylaxis. 
(The theses for PhD degree)

Цель исследования – совершенствование диа-
гностики и мер профилактики постхолецистэк-
томического синдрома (ПХЭС).

Работа основана на результатах обследования 
1856 больных с холецистолитиазом с различным 
сроком давности операции по поводу желчнока-
менной болезни (ЖКБ).

Для разработки клинической классификации 
ПХЭС и определения алгоритма обследования 
пациентов, перенесших холецистэктомию (ХЭ), 
проанализированы данные клинических и лабара-
торно-инструментальных исследований 1550 боль-
ных.

С целью изучения отдаленных результатов и 
факторов, влияющих на исход хирургического 
лечения ЖКБ, обследованы 306 пациентов, опери-
рованных и наблюдаемых в течение последующих 
5 лет после операции. Критерием включения в 
указанную группу было выполнение ХЭ в плано-
вом порядке, лапароскопическим доступом, без 
дополнительного вмешательства на желчных про-
токах.

Проводилось стандартное биохимическое 
исследование крови. При необходимости (повто-
ряющиеся болевые приступы, значительные изме-
нения биохимических показателей) исследование 
выполняли многократно для оценки динамики 
изучаемых показателей.

Для выявления взаимосвязи между ХЭ и 
концентрацией гастроинтестинальных гормонов 
сыворотки крови проанализированы уровни холе-
цистокинина (ХЦК) и секретина у 50 пациентов, 
перенесших в различные сроки ХЭ (от 1 до 10 лет 
назад). Группу сравнения составили 30 больных 
ЖКБ, контрольную группу – 30 здоровых добро-
вольцев. Концентрация ХЦК и секретина в груп-
пах исследования сопоставлена с концентрацией 
указанных гормонов.

С целью прогнозирования исходов хирургиче-
ского лечения ЖКБ в зависимости от состава кон-
крементов исследовался липидный состав и спектр 
желчных кислот операционной желчи. В связи с 
этим сформированы группы больных с пигмент-
ным (n=10) и холестериновым (n=15) холелитиа-
зом, сочетанием холестеринового холецистолитиа-
за с сетчатой (n=15) и полипозно-сетчатой (n=6) 
формой холестероза желчного пузыря (ЖП). 
В качестве контроля использована операционная 
желчь больных с аденоматозными и фиброзно-
аденоматозными полипами ЖП (n=6).

Желчный пузырь вскрывали продольным раз-
резом и после удаления содержимого промывали 
проточной водой. Проводились осмотр слизистой 
и макроскопическая оценка желчных камней. 
В ходе осмотра регистрировали морфологические 
проявления холестероза. Для полипозных образо-
ваний дополнительно отмечали их количество и 
размеры. При осмотре желчных камней оценивали 
количество, размеры, форму, цвет, твердость, что 
позволяло предположительно сделать заключение 
о их химическом составе.

Концентрацию основных компонентов желчи 
определяли после экстракции спиртом спектро-
фотометрическим ферментным методом. Для био-
химического исследования операционной желчи 
использован метод высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии.

Трансабдоминальную ультрасонографию про-
водили по стандартной методике. Для изучения 
результатов ХЭ в отдаленные сроки анализирова-
лось состояние ЖП, его сократительной функции, 
исследуемой у больных перед операцией.

Для выполнения эндосонографии использовали 
эхоэндоскоп FG 32-UA фирмы «Pentax» с уль-
тразвуковым конвексным датчиком и постоянной 
частотой сканирования 7,5 мГц.

Резюме диссертаций: 
информация из ВАК России
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провоспалительного цитокина более значимо при 
выявлении инфекции. Нормализация показателя 
при отсутствии Н. pylori происходит уже к стадии 
клинико-эндоскопической ремиссии, а при нали-
чии обсемененности – только к периоду истинной 
ремиссии. Уровни хемокинов MCP-1, NAF в 
период обострения болезни достоверно повы-
шаются как при наличии, так и при отсутствии 
инфекции. Нормализация MCP-1 при отсутствии 
обсемененности отмечается уже к стадии клинико-
эндоскопической ремиссии, а при наличии инфек-
ции – только к периоду истинной ремиссии. NAF 
нормализуется к стадии клинико-эндоскопической 
ремиссии.

Показатели селектинов GMP-40 и ELAM-1 
независимо от стадии ЯБ и наличия/отсутствия 
Н. pylori меняются незначительно и достоверно 
не отличаются от таковых у здоровых пациентов.

Восстановление уровня большинства сигналь-
ных молекул нейроиммуноэндокринной системы 
происходит только к периоду истинной ремис-
сии, но не на стадии клинико-эндоскопической 
ремиссии. Это свидетельствует о напряженности 
нейроиммуноэндокринных взаимодействий как на 
стадии обострения, так и на стадии клинико-эндо-
скопической ремиссии и о необходимости про-
лонгирования медикаментозной терапии вплоть до 
наступления истинной ремиссии.

Инфекция Н. pylori отягощает течение ЯБ. 
Эпигастральная боль достоверно чаще встречает-
ся при инфицировании 3-й степени, боль другой 
локализации, наоборот, – при низкой степени 
обсемененности. Безболевой вариант более харак-
терен для пациентов, у которых не было выявлено 
инфекции Н. pylori. Имеется достоверная связь 
степени обсемененности слизистой оболочки и 
частоты таких симптомов, как изжога и запоры.

У пожилых больных, страдающих ЯБ, на ста-
дии обострения можно констатировать снижение 

основных компонентов, определяющих качество 
жизни. У пациентов, получающих ингибиторы 
протонной помпы и антибиотики, на стадии кли-
нико-эндоскопической ремиссии остается досто-
верно измененным ряд показателей. При этом 
худшие результаты наблюдаются у лиц, приме-
нявших только ингибиторы протонной помпы, а 
лучшие – у получавших помимо этого антибио-
тики или мелатонин.

Комбинированная терапия (омепразол + мелак-
сен) по сравнению с монотерапией омепразолом 
отчетливо улучшает морфологическую, электрон-
но-микроскопическую и иммуногистохимическую 
картину у больных ЯБ, что свидетельствует о 
достижении более глубокой ремиссии при исполь-
зовании комбинированной терапии в те же сроки, 
что и при монотерапии омепразолом.

Клинические и морфофункциональные ней-
роэндокринные компоненты стадийного течения 
ЯБ в пожилом возрасте имеют тесные корреля-
ционные причинно-следственные взаимодействия. 
Ведущими факторами, гарантирующими благо-
приятное течение болезни, являются ликвидация 
инфекции Н. pylori и нормализация нейроимму-
ноэндокринного статуса.

Диссертация на соискание ученой степени 
доктора медицинских наук выполнена на меди-
цинском факультете ГОУ ВПО «Белгородский 
государственный университет».

Научные консультанты: заслуженный дея-
тель науки РФ, доктор медицинских наук, про-
фессор И.М. Кветной, заслуженный деятель 
науки РФ, доктор медицинских наук, профессор 
С.И. Рапопорт.

Дата защиты: 21.12.2009 на заседании дис-
сертационного совета Д 601.001.01 при Санкт-
Петербургском институте биорегуляции и геронто-
логии Северо-Западного отделения РАМН.

Н.И. Жернакова – Клиническая нейроиммуноэндокринология  
язвенной болезни у людей пожилого возраста.
N.I. Zhernakova – Clinical neuroimmunoendocrinology  
of peptic ulcer in elderly patients.  
(The theses for PhD degree)

Цель работы – изучить особенности патогенеза, 
течения, клинических проявлений и лечения язвен-
ной болезни (ЯБ) в пожилом возрасте с позиции 
клинической нейроиммуноэндокринологии.

В исследование включено 226 пациентов, стра-
дающих ЯБ желудка (Ж) или двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК). П е р в у ю  группу составили 
больные пожилого возраста – 178 человек (муж-
чин – 132, женщин – 46) в возрасте от 60 до 74 
лет. Всем пациентам проведены общеклинические, 
эндоскопические и биохимические исследования, 
а у 54 из них – иммуногистохимические исследо-
вания биоптатов из слизистой оболочки (СО) Ж.

Для изучения возрастных особенностей сфор-
мирована в т о р а я  группа из 48 пациентов 
среднего возраста (мужчин – 37, женщин – 11). 
Все они страдали ЯБ, в том числе ЯБ ДПК – 35 
человек и ЯБ Ж – 13. Средний возраст обследу-
емых составил 38,3±3,4 года. В этой группе всем 
пациентам были проведены общеклинические, 
эндоскопические и биохимические исследования, а 
также иммуногистохимические исследования био-
птатов из СО Ж.

Также были сформированы две к о н т р о л ь -
н ы е  группы. У 32 добровольцев пожилого воз-
раста, включенных в первую контрольную группу 
без соматической патологии (средний возраст 
– 62,2±1,8 года), были проведены биохимиче-
ские исследования, а у 17 из них, помимо этого, 
иммуногистохимические исследования биоптатов 
из СО Ж. У 15 здоровых добровольцев среднего 
возраста без каких-либо указаний на заболева-
ния органов желудочно-кишечного тракта (вторая 
контрольная группа, средний возраст – 33,8±4,9 
года) проведены иммуногистохимические исследо-
вания биоптатов из СО Ж.

Из всех пациентов первой группы 147 стра-
дали ЯБ Ж, ассоциированной с Н. pylori, у 
31 пациента инфекция не выделена. Больные, 
страдающие ЯБ, ассоциированной с инфекцией 
Н. pylori, были разделены на три подгруппы в 
зависимости от применяемой терапии. В 1-й под-
группе (42 пациента) осуществлялась монотерапия 
омепразолом 40 мг в сутки, во 2-й подгруппе (38 
человек) проводилась комбинированная терапия – 
омепразол 40 мг в сутки + мелатонин (мелаксен, 
«Юнифарм», США) 3 мг в вечернее время, паци-
енты 3-й подгруппы (67) получали стандартную 
терапию – омепразол 40 мг в сутки + кларитро-

мицин 1 г в сутки + амоксициллин 2 г в сутки. 
Показанием к назначению мелатонина являлись 
нарушения сна при наличии астеноневротических 
изменений.

Верификацию диагноза и стадии заболева-
ния проводили с помощью эзофагогастродуо-
деноскопии. Осуществляли морфологическую 
оценку состояния СО Ж, ДПК и определяли 
степень обсемененности Н. pylori. Проводили 
также иммуногистохимические, биохимические, 
иммуноферментные исследования.

По мнению автора, ЯБ в пожилом возрасте 
является апудопатией, так как нейроиммуноэн-
докринная система является заинтересованной в 
развитии данного заболевания. При обострении 
ЯБ наблюдаются выраженные различия в ней-
роэндокринном статусе у больных и у здоровых: 
на этой стадии количество иммунопозитивных 
клеток, продуцирующих серотонин, соматостатин, 
гастрин и мелатонин в СО Ж, достоверно выше.

Cущественным отличием клинико-эндоскопи-
ческой и истинной ремиссии ЯБ является то, 
что при истинной ремиссии в большей степени 
происходит восстановление нейроэндокринного 
статуса СО Ж, чем при клинико-эндоскопической 
ремиссии. При этом у пациентов среднего возраста 
на стадии истинной ремиссии нейроэндокринный 
статус восстанавливается полностью, а у пожилых 
к моменту ее наступления все же остается повы-
шенным количество серотонин- и гастриниммуно-
позитивных клеток.

Увеличение количества мелатонин-продуциру-
ющих клеток в СО Ж в период обострения ЯБ 
свидетельствует о включении саногенетических 
механизмов борьбы с заболеванием со сторо-
ны организма. В связи с этим использование 
мелатонина в качестве лекарственного средства, 
входящего в схемы медикаментозной терапии 
ЯБ, является патогенетически обоснованным. Это 
подтверждается также достоверным влиянием на 
динамику качества жизни, сходным по силе при 
использовании схемы «ингибиторы протонной 
помпы + антибиотики» и превосходящим по 
эффекту монотерапию ингибиторами протонной 
помпы.

Уровень интерферона α при обострении досто-
верно повышается у пожилых пациентов с ЯБ, 
как ассоциированной с инфекцией Н. pylori, так 
и при ее отсутствии. Причем повышение этого 
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ной степени активности и ХВГ С с исходом в цир-
роз с аутоиммунными нарушениями.

Установлено снижение продукции ИФН-α 
МНПК индуцированными NDV у больных ХВГ С 
независимо от степени гистологической актив-
ности по сравнению со здоровыми донорами, 
что отражает отсутствие резервных возможностей 
МНПК и, вероятно, обусловливает развитие ауто-
иммунных проявлений, опосредованных ИФН-α.

У больных ХВГ по мере нарастания выражен-
ности перипортальных некрозов и портально-
го воспаления, внутридольковой дегенерации и 
фиброза обнаружено увеличение количества лим-
фоцитов, экспрессирующих HLADR и снижение 
популяции CD4+ лимфоцитов по сравнению со 
здоровыми донорами, что является морфофункци-
ональной основой для формирования аутоиммун-
ных процессов.

Выявленный в гепатобиоптате у больных ХВГ 
комплекс Т-регуляторных лимфоцитов (CD4+, 
CD25+) свидетельствует о наличии морфофунк-

циональной основы для формирования аутоим-
мунных проявлений на фоне персистирующей 
вирусной инфекции.

По мнению автора, для всесторонней оцен-
ки клинического течения и прогноза у больных 
ХВГ В и С необходимо наряду с определени-
ем показателей гистологической активности и 
фиброза оценивать выраженность, распространен-
ность и субпопуляционный состав лейкоцитарных 
инфильтратов печени в комплексе с определением 
аутоантител (ASMA, ANA, AMA, anti-LKM-1) и 
ФНО-α в сыворотке крови.

Диссертация на соискание ученой степени 
доктора медицинских наук выполнена и защище-
на в ГОУ ВПО «Московская медицинская акаде-
мия им. И.М. Сеченова Росздрава».

Научный консультант: доктор медицинских 
наук, профессор Е.В. Волчкова.

Дата защиты: 13.09.2010 на заседании диссер-
тационного совета Д 208.040.05.

А.А. Нижевич – Клинико-морфологическая характеристика, генетические мар-
кёры, диагностика и лечение Helicobacter pylori-ассоциированных гастродуо-
денальных заболеваний у детей. 
A.A. Nizhevich – Clinical and morphological characteristic, genetic markers, 
diagnostics and treatment Helicobacter pylori-associated gastroduodenal 
diseases in children. 
(The theses for PhD degree)

Цель исследования – совершенствование 
лечебно-диагностических мероприятий при ука-
занных заболеваниях с учетом генетических осо-
бенностей H. pylori и оценка их эффективности.

Обследовано 334 пациентов в возрасте от 5 до 
17 лет. Диагноз инфекции H. pylori был верифи-
цирован у 309 из них. Гистологический метод с 
окраской по Гимзе был использован нами в каче-
стве «золотого стандарта» (Л.В. Кудрявцева и 
соавт., 2005). Контрольную группу составили дети 
(n=25) с неспецифическим (идиопатическим) хро-
ническим гастритом (ХГ), не ассоциированным с 
H. pylori (B.B. Dahms и соавт., 1993).

В работе использовались современ-
ная «Классификация и градация гастри-
та. Модифицированная Сиднейская система» 
(Л.И. Аруин и соавт., 1998) и модифицированная 
классификация язвенной болезни у детей, разра-
ботанная А.В. Мазуриным и соавт. (А.И. Волков 
и соавт., 2002). Проводилось инструментальное 
комплексное обследование, включавшее эзофаго-
гастродуоденоскопию с забором базальных порций 
желудочного содержимого (для биохимического 

исследования) и биопсийного материала из слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ), взятого прицель-
но (4 фрагмента) из антропилорического отдела и 
тела желудка из мест с максимально выраженной 
гиперемией и отеком. Один биопсийный фраг-
мент использован для быстрого биохимического 
уреазного теста, один – для выделения культуры 
H. pylori, два оставшихся – для гистологического 
исследования (для оценки тяжести ХГ и выявле-
ния инфекции H. pylori).

Кислотообразующую функцию желудка опре-
деляли у 98 детей с помощью топографической 
трансэндоскопической pH-метрии. Состояние 
СОЖ оценивали путем микроскопического иссле-
дования биопсийного материала. У 135 пациентов 
до начала эрадикационной терапии проведен посев 
биопсийных образцов.

У всех обследуемых (за исключением 4 слу-
чаев с выделением mixt-культур) осуществлялось 
генотипирование с определением CagA, BabA2, 
аллельных вариантов iceA гена и VacA гена, 
выполнен анализ генов rdxA и 23S pРНК на нали-
чие мутаций, определяющих антибиотикоустойчи-

К.Т. Умбетова – Аутоиммунные проявления у больных вирусными гепатитами.
K.T. Umbetova – Autoimmune signs in patients with viral hepatites. 
(The theses for PhD degree)

Цель исследования – сопоставить уровень про-
цитокинов воспаления в сыворотке крови, субпо-
пуляционный состав лимфоцитов периферической 
крови и характер клеточной популяции в печеноч-
ной ткани для определения их роли в реализации 
аутоиммунных проявлений в патогенезе вирусных 
гепатитов.

Проведено клиническое обследование 606 
пациентов с вирусными гепатитами (ВГ) различ-
ной этиологии, из них 447 с острыми вирусными 
гепатитами (ОВГ) – 167 больных ОВГ А, 125 
ОВГ В, 137 ОВГ С, 18 ОВГ Д – и 159 с хрониче-
скими вирусными гепатитами (ХВГ) – 15 боль-
ных ХВГ В и 144 ХВГ С. Пациенты были разде-
лены на группы по степени тяжести заболевания.

Больных ОВГ обследовали двукратно: в разгар 
клинических проявлений, на высоте выраженно-
сти интоксикационного синдрома (1-й период) и 
в период ранней реконвалесценции, т. е. в момент 
клинического выздоровления, но на фоне отсут-
ствия полной нормализации биохимических пока-
зателей функции печени (2-й период). Больных 
ХВГ обследовали однократно.

В целях верификации этиологии вирусного 
поражения печени определялись серологические 
маркёры в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА): HBsAg, anti-HBcor 
IgM, anti-HAV IgM, anti-HCV IgM, anti-HCV 
IgG, anti-HDV IgM, anti-HDV IgG. Для дополни-
тельного подтверждения диагноза ОВГ С в сыво-
ротке крови этой группы больных исследовали 
белки core, NS3, NS4, NS5.

Активная репликация вируса у больных ХВГ С 
подтверждена полуколичественным методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) на HCV РНК в 
сыворотке крови с определением генотипа вируса. 
Всем больным ХВГ В был выполнен аналогичный 
анализ для выявления HBV ДНК.

Методом непрямой иммунофлуоресцен-
ции установлены антитела к гладкомышечной 
мускулатуре (ASMA), антимитохондриальные 
антитела (AMA), антинуклеарные антите-
ла (ANA). Печеночо-почечные микросомальные 
антитела (anti-LKM-1) были определены методом 
ИФА. Криоглобулины исследованы качественным 
визуализационным методом. Ревматоидный фак-
тор (РФ) определялся в сыворотке полуколиче-
ственным методом латекс-агглютинации.

Для оценки цитокинового профиля у больных 
острыми и хроническими вирусными гепатитами 
методом ИФА изучена концентрация в сыво-
ротке крови следующих цитокинов – интерфе-

рон α (ИФН-α), интерферон γ (ИФН-γ), фактор 
некроза опухолей (ФНО-α), интерлейкин 1-β 
(ИЛ-1β), интерлейкин 4 (ИЛ-4), интерлейкин 6 
(ИЛ-6), а у больных ХВГ также спонтанная и 
стимулированная вирусом Ньюкасла (NDV) и 
фитогемагглютинином (ФГА) продукция дан-
ных цитокинов – мононуклеаров периферической 
крови (МНПК). Иммунный статус у больных 
ХВГ изучен с помощью определения CD3, CD4, 
CD8, CD16, CD25, HLADR, CD20, CD38 анти-
генов методом иммунофлюоресценции.

Больным ХВГ проводилась аспирационная 
пункционная биопсия печени с последующим 
гистологическим и морфологическим исследовани-
ем полученных биоптатов. Выполняли традицион-
ные общеклинические анализы крови и мочи, био-
химическое исследование крови, по показаниям 
– ультразвуковое исследование печени.

По результатам исследования установлено 
наличие аутоантител (ASMA, ANA, AMA, anti-
LKM-1), РФ, криоглобулинов у больных ОВГ 
легкого и среднетяжелого течения в разгар клини-
ческих проявлений и в периоде ранней реконва-
лесценции. Наиболее высокий процент их встре-
чаемости с преобладанием ASMA зарегистрирован 
у больных ОВГ А (50%) и В (69%).

Указанные аутоантитела, РФ, криоглобулины 
обнаружены и у больных ХВГ В и С, причем неза-
висимо от степени гистологической активности 
процесса.

Исследование концентрации ИЛ-1β и ФНО-α 
в сыворотке крови у больных ОВГ в разгар кли-
нических проявлений и в период ранней рекон-
валесценции выявило достоверное повышение их 
уровня на фоне низких значений ИЛ-6 в сравне-
нии с контролем, в то время как у больных ХВГ С 
различной степени активности уровни всех трех 
цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6) достоверно 
превышали контрольные значения.

Аутоиммунные проявления у больных ОВГ А 
и ОВГ В сопровождались значительным увеличе-
нием концентрации ИЛ-1β и ФНО-α в отличие от 
группы больных без наличия аутоантител. У боль-
ных ОВГ С легкого течения они сопровождались 
умеренным повышением уровня цитолитических 
ферментов на фоне незначительного увеличения 
концентрации ИЛ-1β и нулевых значений ФНО-α 
и ИЛ-6.

У больных ХВГ С умеренной степени актив-
ности и ХВГ С с исходом в цирроз без аутоим-
мунных проявлений уровни ИЛ-6 и ФНО-α были 
достоверно выше, чем у больных ХВГ С умерен-
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вость. У 2 пациентов не определялись продукты 
амплификации IceA гена, в связи с чем они были 
исключены из изучаемой выборки, как и пациенты 
с выделением mixt-культур H. pylori.

Для амплификации гена rdxA были использо-
ваны праймеры, описанные Debets-Ossenkopp и 
соавт. (1999). Амплификацию проводили с помо-
щью метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
синтеза ДНК. Амплификация гена субъединицы 
рибосомальной РНК (23S рРНК) H. pylori осу-
ществлена методом гнездовой ПЦР.

Изучалось содержание аммиака и мочевины 
в сыворотке крови и желудочном содержимом. 
Суммарные анти-CagA H. pylori иммуноглобу-
лины в сыворотке крови определяли с приме-
нением иммуноферментного анализа (ELISA). 
Иммуногенетическое исследование лейкоцитов 
периферической крови (HLA-типирование) прово-
дили при помощи стандартного двухступенчатого 
микролимфоцитотоксического теста по Terasaki с 
использованием титрующих сывороточных панелей 
для 38 HLA антигенов I класса. Генотипирование 
специфичности HLA DRB1 и HLA DQB1 анти-
генов II класса осуществляли методом SSP-PCK.

Наряду с этим у 25 пациентов, получавших 
коллоидный субцитрат висмута (КСВ), произ-
водился дополнительный забор крови (1 мл) для 
определения в ней уровня висмута методом атом-
но-эмиссионной спектрометрии (АЭС) до начала 
лечения и на следующий день после последнего 
приема таблетки КСВ.

Стандартная эрадикация H. pylori про-
ведена у 172 больных в исследуемой группе. 
Трехкомпонентную терапию с применением КСВ 
(Де-Нол), нифурателя (Макмирор) и амоксицил-
лина получили 63 пациента, с КСВ, фуразоли-
доном и амоксициллином – 35, с омепразолом, 
фуразолидоном и амоксициллином – 31, с омепра-
золом, метронидазолом и амоксициллином – 43. 
Наряду с этим были применены три оригиналь-
ные пилотные схемы. Трехкомпонентная терапия, 
включавшая КСВ, рифаксимин (Альфа-нормикс) 
и фуразолидон, использована у 36 детей, четы-
рехкомпонентная – омепразол, КСВ, фуразоли-
дон и доксициклин (Юнидокс-солютаб) – у 46 
и четырехкомпонентная – рабепразол (Париет), 
КСВ, рифаксимин и амоксициллин, – у 41. 
Эффективность эрадикации оценивали с помо-
щью неинвазивного дыхательного «Хелик-теста» 
(АМА, Санкт-Петербург). Всего антибактериаль-
ное лечение получили 305 детей.

У 25 больных, получавших курс терапии 
с использованием базисного препарата КСВ 
«Де-Нол» («Astellas Pharma», Нидерланды), изме-

рен уровень висмута в сыворотке крови методом 
АЭС.

В ходе исследования определены особенности 
течения у детей гастродуоденальных заболеваний, 
ассоциированных с H. pylori и характеризующих-
ся гиперсекрецией кислоты желудочного содер-
жимого, преобладанием высокой и умеренной 
степени бактериальной обсемененности, высокой 
активностью воспалительного процесса при язвен-
ной болезни. Выявлено, что распространенность 
CagA-позитивных штаммов H. pylori составляет 
74,3% при язвенной болезни и 32,8% при хро-
ническом гастрите/гастродуодените. Показаны 
влияние VacAm2 аллельного варианта гена вакуо-
лизирующего цитотоксина H. pylori в качестве 
фактора риска развития язвенной болезни, зави-
симость течения гастродуоденальной патологии 
от наличия Cag A-антигена и иммунного ответа к 
данному антигену.

Продемонстрирована высокая чувствительность 
и специфичность определения индекса инверсии 
мочевины и уреазной активности желудочного 
содержимого для обнаружения H. pylori.

Установлены значение HLA антигенов (А09, 
А10, А19, А28, В05, В14, DRB1*03 и DQB1*05) 
как факторов риска инфицирования H. pylori и 
позитивная ассоциация язвенной болезни у детей 
с HLA антигенами А09, А19, В14, а также В15, 
B17 и DRB1*17.

Определена распространенность мутаций rdxA 
u 23S рРНК генов, кодирующих устойчивость 
H. pylori к метронидазолу и кларитромицину, 
которая у инфицированных детей составила соот-
ветственно 46,7 и 18,47%.

Выявлена ассоциация факторов вирулентности 
H. pylori (CagA, BabA2, icea2 гены) с высокой 
эффективностью эрадикационной терапии и отсут-
ствием мутаций rdxA u 23Sр РНК генов, кодирую-
щих устойчивость микроорганизма к антибактери-
альным препаратам. Показано, что концентрация 
висмута в крови при использовании КСВ не пре-
вышает предельно допустимой, что свидетельству-
ет о его безопасности.

Диссертация на соискание ученой степени 
доктора медицинских наук выполнена в ГОУ 
ВПО «Башкирский государственный медицинский 
университет Росздрава».

Научные консультанты: доктор медицинских 
наук, профессор Э.Н. Ахмадеева, доктор меди-
цинских наук, профессор П.Л. Щербаков.

Дата защиты: 26.06.2010 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.040.10 при ФППО в 
ГОУ ВПО ММА им. И.М. Сеченова.
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