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Глубокоуважаемые коллеги!
Заключительный номер журнала уходяще-

го года содержит, как обычно, большое количе-
ство познавательной клинической информации. 
Открывает номер очень подробный дискуссион-
ный обзор А. Е. Каротеева и соавторов о целе-
сообразности проведения антигеликобактерной 

терапии у паци-
ентов с эрозивно-
язвенными пора-
жениями желудка 
и двенадцатиперст-
ной кишки на фоне 
приема нестероид-
ных противовоспа-
лительных препа-
ратов и низких доз 
аспирина. Работа, 
несомненно, при-
влечет внимание 
широкого круга 

читателей в связи с актуальностью и широкомас-
штабностью проблемы. Авторы отстаивают свою 
точку зрения с привлечением большого обзора 
научных исследований по этому вопросу.

В продолжение темы геликобактериоза в жур-
нале представлены два оригинальных исследо-
вания. Первое — о распространенности среди 
этнических групп школьников Республики Тыва 
наиболее агрессивного CagA-штамма этой инфек-
ции и его связи с прогрессированием активного 
гастрита. Исследование Н. Н. Дехнич с группой 
соавторов — продолжение традиционной серии 
определения чувствительности штаммов Н. рylori 
к антимикробной терапии в г. Смоленске, позво-
ляющего сделать обоснованный выбор схемы 
терапии. Удачно дополняют эту тему новые кли-
нические рекомендации по диагностике и лечению 
язвенной болезни, составленные группой экспер-
тов во главе с В. Т. Ивашкиным; они послужат 
руководством к ведению таких пациентов для 
широкого круга врачей с учетом социальной зна-
чимости проблемы, распространенности как само-
го заболевания, так и особенно его осложнений.

Несмотря на частые публикации, тема гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни не теряет 
своей актуальности. Авторы статьи по этой про-
блеме показали путь точной диагностики, возмож-
ности подбора индивидуальной терапии с оценкой 
ее эффективности на основе применения 24-часо-
вой внутрипищеводной рН-метрии.

Гепатит С по-прежнему остается в фокусе вни-
мания клиницистов. Представлены результаты 
рандомизированного сравнительного клиническо-
го исследования по применению пегилирован-
ного интерферона альфа-2b в лечении болезни. 
Доказана гипотеза об идентичной эффективно-

сти и сопоставимой безопасности отечественного 
препарата «ПегАльтевир» препарату сравнения 
«ПегИнтрон». Результаты этого исследования 
свидетельствуют о том, что у российских пациен-
тов появилась новая обоснованная, экономически 
доступная альтернатива лечения.

Трудности диагностики и терапии редкого забо-
левания показаны в прекрасно представленном 
клиническом разборе молодой пациентки с гепато-
спленомегалией. Диагностический поиск проведен 
в лучших традициях детективного жанра с поис-
ком «улик» и анализом полученных результатов. 
Разбор клинического случая доставит удоволь-
ствие и пользу как начинающим, так и опытным 
специалистам.

В номере широко освещена тема воспалитель-
ных заболеваний кишечника: описаны наиболее 
частые внекишечные клинические проявления, 
показан выбор тактики и стратегии долгосрочной 
терапии болезни Крона в зависимости от ее формы 
и степени тяжести. Повышенный интерес к этой 
проблеме обусловлен ростом заболеваемости, 
многообразием клинических проявлений, труд-
ностями диагностики и лечения. Определенный 
прорыв в лечении больных достигнут с примене-
нием нового биологического препарата «Энтивио» 
(ведолизумаб). Представлен литературный обзор 
с обсуждением механизма действия ведолизумаба, 
результатов проведенных клинических исследо-
ваний, свидетельствующих о хорошей эффектив-
ности, безопасности, возможности его применения 
как в терапии первой линии, так и при рефрактер-
ных формах язвенного колита и болезни Крона. 
Препарат зарегистрирован в России в этом году, 
мы надеемся на возможность его применения 
у этой трудной категории пациентов.

Исследователям, планирующим проведение 
экспериментальных и клинических работ по изу-
чению патогенеза синдрома раздраженного кишеч-
ника, полезно и интересно ознакомиться с рубри-
кой «От фундаментальной науки к клинической 
практике».

В разделе «Информация» представлены мате-
риалы обсуждения экспертами проблемы диагно-
стики и лечения больных со сладжем желчного 
пузыря, которые будут познавательны для широ-
кой врачебной аудитории.

Как всегда, свои знания и умение логического 
мышления Вы можете проверить в школе клини-
циста.

Желаем Вам интересного и познавательного 
чтения!

Редактор номера, профессор кафедры вну-
тренних болезней им. В. Г. Вогралика ГБОУ 
ВПО «Нижегородская государственная медицин-
ская академия» Минздрава РФ О. П. Алексеева
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Aim of review. To present rational on expediency of 
Helicobacter pylori (H. pylori) eradication for erosions 
and ulcers that develop on the background of nonste-
roid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) therapy.
Summary. According to the data of Maastricht con-
sensus (2012), H. pylori infection and NSAIDs are the 
two major independent etiological factors of peptic 
ulcer development and upper gastro-intestinal bleed-
ing. However the effect of H. pylori and NSAIDs on gas-
trointestinal diseases remains uncertain. This is a crucial 
question as the most of patients (in the Russian popula-
tion over 50%), that require NSAIDs and low doses of 
aspirin (LDA) are infected by H. pylori. According to 
series of studies, H. pylori is significantly more common 
in patients with NSAID-related gastropathy. H. pylori 

Нужно ли проводить эрадикацию 
Helicobacter pylori у больных с эрозиями 
и язвами, возникшими на фоне терапии 
нестероидными противовоспалительными 
препаратами?
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Цель обзора. Представить данные о целесообраз-
ности проведения эрадикации Helicobacter pylori 
(H. pylori) у больных с эрозиями и язвами, возник-
шими на фоне терапии нестероидными противовос-
палительными препаратами (НПВП).
Основные положения. Согласно положени-
ям Маастрихтского консенсуса 2012 г., инфекция 
H. pylori и прием НПВП — основные и независимые 
этиологические факторы пептической язвы и кро-
вотечения из верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ). Однако точных данных о вза-
имном влиянии H. pylori и НПВП на развитие пато-
логии ЖКТ нет. Этот вопрос имеет принципиаль-
ное значение, поскольку большая часть больных 
(в России — более 50%), нуждающихся в приеме 

Is Helicobacter pylori eradication required for non-steroidal  
anti-inflammatory drug-associated erosions and ulcers? 

A.Ye. Karateyev1, Ye.V. Moroz2, A.V. Tsurgan1, N. V. Gontarenko1

1 Federal state government-financed scientific institution «Nasonova research institute of rheumatology»,  
Moscow, the Russian Federation
2 Federal state government institution «Burdenko main military clinical hospital», Moscow, the Russian Federation
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нежелательных реакций лекарственной терапии. 
Однако иногда предписания врача определяются 
соображениями, далекими от логики и знаний. 
Это назначения, обусловленные необходимостью 
формального соблюдения определенных стандар-
тов лечения, а иногда традиций, характерных для 
конкретной медицинской школы или даже отдель-
ной клиники. Польза от такого лечения может 
быть сомнительной, а риск возможных ослож-
нений в случае применения сильнодействующих 
средств — неоправданным.

В настоящем обзоре предлагается обсудить 
один из сложных вопросов медицинской практи-
ки — целесообразность проведения антигелико-
бактерной терапии для лечения и профилактики 
поражения верхних отделов желудочно-кишеч-

НПВП и низких доз аспирина (НДА), инфицированы 
H. pylori. Согласно результатам серии исследова-
ний, H. pylori достоверно чаще выявляют у больных 
с НПВП-гастропатией. Эрадикация H. pylori способ-
на снизить риск развития патологии ЖКТ, если ее 
проводят до назначения НПВП. В то же время тяже-
лые осложнения заболеваний ЖКТ часто возникают 
и в отсутствие этой инфекции, при этом эрадикация  
H. pylori у больных с НПВП-индуцированными язва-
ми и кровотечениями не обеспечивает существен-
ного снижения риска возникновения рецидивов этой 
патологии при продолжении приема НПВП. При ана-
лизе результатов серии масштабных исследований, 
проведенных с целью оценки безопасности НПВП, 
не отмечено существенного различия в частоте раз-
вития «эндоскопических» язв в группах, включав-
ших больных, инфицированных H. pylori, и в груп-
пах, в которые входили только неинфицированные 
больные. На основании имеющихся данных можно 
сделать вывод о необходимости дифференцирован-
ного подхода к проведению антигеликобактерной 
терапии у лиц, нуждающихся в приеме НПВП и НДА.
Заключение. Тестирование на H. pylori и эради-
кация могут быть показаны при развитии тяжелых 
осложнений (язва, кровотечение), однако их не сле-
дует использовать в рутинной практике при лечении 
пациентов, у которых риск возникновения осложне-
ний невысок. В любом случае эрадикация H. pylori не 
отменяет необходимости применения других мето-
дов профилактики НПВП-гастропатии: использова-
ния селективных ингибиторов ЦОГ-2 и назначения 
ИПП с профилактической целью.
Ключевые слова: нестероидные противовоспали-
тельные препараты, низкие дозы аспирина, НПВП-
гастропатия, язва, кровотечение, профилактика, 
Helicobacter pylori, эрадикация.

Любое врачебное назначение должно быть 
хорошо обосновано. Назначая пациенту 
тот или иной препарат либо метод лечения, 

врач должен четко понимать, какой результат он 
рассчитывает получить. Это может быть непо-
средственная польза для больного — предотвра-
щение прогрессирования болезни, в идеальном 
случае полное излечение или значимое уменьше-
ние выраженности симптомов, коррекция нару-
шения функции и повышение качества жизни. 
Нередко рекомендованное врачом лечение не дает 
быстрого эффекта, но направлено на перспективу, 
его цель — предотвращение опасных осложнений 
патологического процесса (например, контроль 
бессимптомного повышения артериального дав-
ления, остеопороза, гипергликемии и т. д.) или 
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eradication is capable to decrease the risk of gastroin-
testinal diseases if carried out prior to NSAIDs prescrip-
tion. At the same time, severe complicated forms of 
gastrointestinal diseases are common in H. pylori-neg-
ative patients, and H. pylori eradication in patients with 
NSAID-associated ulcers or ulcer bleeding does not 
provide essential decrease in recurrence rate at ongo-
ing NSAID intake. In the analysis of large-scale NSAID 
safety studies no significant difference in endoscopic 
ulcer rate in the groups of H. pylori-infected and H. 
pylori-negative patients were detected. Available data 
allow to conclude that anti-H. pylori therapy requires dif-
ferential approach in patients with indications for NSAID 
and LDA treatment.
Conclusion. Diagnostics of H. pylori infection and eradi-
cation is indicated at development of severe complica-
tions (ulcer, bleeding), however they should not be used 
in routine practice at treatment in patients with low risk 
of complications. Anyway, H. pylori eradication does 
not eliminate necessity of other methods for NSAID 
gastropathy prophylaxis: application of COX-2 selective 
inhibitors and PPI preventive prescription. 
Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, low 
doses of aspirin, NSAID gastropathy, ulcer, bleeding, 
prophylaxis, Helicobacter pylori, eradication.
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ного тракта (ЖКТ), обусловленного приемом 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП).

Известно, что в настоящее время использова-
ние НПВП и низких доз аспирина (НДА) рас-
сматривают как важнейший этиологический 
фактор развития патологии пищеварительной 
системы. Вследствие повсеместного применения 
НПВП, наиболее популярного класса анальгети-
ков, и аспирина — самого дешевого и достаточ-
но эффективного лекарственного средства для 
профилактики сосудистых тромбозов, проблема 
лекарственного поражения ЖКТ стала поистине 
глобальной [1–3].

В развитых странах на фоне снижения часто-
ты развития язвенной болезни, ассоциированной 
с инфекцией Helicobacter pylori (H. pylori), 
осложнения, вызванные НПВП и НДА, уверенно 
выходят на первый план среди причин развития 
угрожающей жизни патологии ЖКТ, прежде всего 
кровотечений [4, 5]. В качестве примера можно 
привести результаты недавно проведенного иссле-
дования «Prometeo», в ходе которого итальянские 
ученые оценили клинические особенности кро-
вотечений из ЖКТ (не связанных с варикозным 
расширением вен) у 1413 больных. Аспирин или 
другие НПВП были использованы при лечении 
более чем половины больных — 52,4%, при этом 
подавляющее большинство эпизодов кровотечения 
было связано с язвами желудка (29,6%) или две-
надцатиперстной кишки (ДПК; 36,2%), реже — 
с эрозиями (10,9%). При кровотечении из ЖКТ 
гемотрансфузия потребовалась 43,9% больным, 
оперативное вмешательство — 14,3%, кровотече-
ние вызвало геморрагический шок у 9,3% боль-
ных и стало причиной смерти 4% больных [6].

Интересные данные были получены япон-
скими учеными, которые сравнили две группы 
пациентов, перенесших кровотечение из ЖКТ 
в 2002–2007 гг. (n=363) и 2008–2013 гг. (n=356). 
Они отметили различие в этиологии этого опас-
ного осложнения. Если 10 лет назад инфекцию 
H. pylori диагностировали значительно чаще, чем 
в более поздний период, — у 71,6 и 57,9% паци-
ентов соответственно (p < 0,001), то в отношении 
приема НПВП ситуация оказалась обратной: их 
принимали 39,9 и 48,6% пациентов соответственно 
(p=0,02) [7].

Результаты эпидемиологических исследований 
свидетельствуют, что при лечении НПВП риск 
возникновения тяжелых осложнений заболева-
ний ЖКТ увеличивается в 4–8 раз. Кровотечения 
и перфорации возникают примерно у 1 из 100 
больных, регулярно принимающих НПВП, и ста-
новятся причиной их смерти в 2 раза чаще, чем 
в популяции. Тяжелые поражения органов ЖКТ 
занимают важное место в структуре причин смер-
ти больных с заболеваниями суставов и позво-
ночника [1, 4, 5]. По данным датских ученых, 

умирает каждый 10-й больной с кровотечением 
и каждый 3-й больной с перфорацией ЖКТ, воз-
никшими на фоне терапии НПВП [8, 9].

Согласно результатам рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), в кото-
рых изучали безопасность НПВП или профилак-
тическую эффективность «гастропротекторов», 
язвы желудка и/или ДПК выявлены у 15–40% 
больных, регулярно принимающих неселектив-
ные НПВП (н-НПВП) [1]. В исследовании, 
проведенном в клинике ФГБНУ НИИР им. 
В. А. Насоновой (1996–2006 гг.), язвы желуд-
ка и/или ДПК диагностированы у 763 (12,5%) 
из 6103 больных с различными ревматическими 
заболеваниями, получавших НПВП [10].

Развитие патологии верхних отделов ЖКТ на 
фоне терапии НПВП определяется в первую оче-
редь системным действием этих препаратов, свя-
занным с блокадой фермента циклооксигеназы 
(ЦОГ)-1 и снижением синтеза «цитопротектив-
ных» простагландинов. Это приводит к существен-
ному снижению защитного потенциала слизистой 
оболочки ЖКТ и способствует ее повреждению 
естественными факторами агрессии — кислотой 
и пепсином, содержащимися в желудочном соке. 
Кроме того, негативное влияние НПВП может 
быть обусловлено снижением агрегации тромбоци-
тов и ухудшением капиллярного кровотока в сли-
зистой оболочке, блокадой ферментных систем 
митохондрий эпителиальных клеток и уменьше-
нием синтеза окиси азота (NO), усилением кле-
точного апоптоза, повышением желудочной секре-
ции и замедлением процессов репарации, связан-
ным с подавлением активности фермента ЦОГ-2. 
Последний механизм вызывает особый интерес, 
поскольку может объяснять повышение риска раз-
вития кровотечений из ЖКТ при использовании 
селективных ингибиторов ЦОГ-2 — коксибов [1].

Роль H. pylori в развитии «банальной» (неле-
карственной) пептической язвы желудка и ДПК, 
а также ее опасных осложнений — кровотече-
ния и перфорации — не вызывает сомнений. 
Четко доказана связь между инфекцией H. pylori 
и такими заболеваниями ЖКТ, как хрониче-
ский гастрит, аденокарцинома желудка и MALT-
лимфома. При наличии этой патологии абсолютно 
показаны проведение тестирования на H.pylori 
и в случае положительного результата — эрадика-
ция этого микроорганизм как основной и весьма 
эффективный метод этиотропной терапии [11–13].

Также обсуждается связь этой инфекции 
с широким спектром других болезней человека, 
к которым относят колоректальный рак, железо-
дефицитную анемию, идиопатическую тромбоци-
топеническую пурпуру, заболевания кожи (роза-
цеа, хроническое пруриго, уртикарные высыпа-
ния, псориаз), патологию беременности, болезни 
глаз, нейрогенеративные заболевания, сахарный 
диабет, хроническую обструктивную болезнь лег-
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также 666 человек соответствующего пола и воз-
раста. H. pylori выявлен у 74,3 и 54,8% обследо-
ванных (ОШ 2,6; 95%ДИ 2,0–3,3), НПВП при-
нимали 34,5 и 13,4% (ОШ 4,0; 95%ДИ 3,0–5,4), 
НДА — 15,8 и 12% (ОШ 1,9; 95%ДИ 1,3–2,7). 
Если одновременно констатировали наличие 
H. pylori и прием НПВП, риск кровотечения зна-
чительно возрастал (ОШ 8,0; 95% ДИ 5,0–12,8), 
однако у больных, получавших НДА, повышения 
риска не отмечено (ОШ 3,5; 95%ДИ 2,0–6,1).

Однако эти данные необходимо критически 
осмыслить; следует помнить, что результаты 
исследований по типу случай–контроль свиде-
тельствуют лишь об ассоциации явлений, но не 
об их причинно-следственной связи. По сути, 
приведенные выше исследования показали, 
что H. pylori достоверно чаще выявляют у лиц 
с осложненными и неосложненными язвами, воз-
никшими на фоне приема НПВП или НДА, но на 
это различие могли повлиять и другие факторы, 
определяющие более высокую инфицированность  
H. pylori, например большая частота язвенного 
анамнеза или преобладание лиц старшего воз-
раста (эти факторы очень существенно повыша-
ют риск осложнений) среди пациентов с язвами 
и кровотечением из ЖКТ в сравнении с кон-
трольной группой.

Важно отметить, что далеко не во всех 
исследованиях по типу случай–контроль уда-
лось подтвердить взаимосвязь НПВП-ассо-
циированного кровотечения и наличия  
H. pylori. Этот факт демонстрирует работа 
G. Papatheodoridis и соавт. [23], которые провели 
мета-анализ 21 исследования, включавшего 10 146 
пациентов. Наличие H. pylori ассоциировалось 
с более высокой частотой развития язв у боль-
ных, принимавших НПВП (ОШ 1,81). Однако 
в отношении кровотечений из ЖКТ, которые 
были изучены в 17 исследованиях (n=4084), 
ситуация выглядела не столь однозначной. Так, 
в 9 исследованиях, в которых проводили сравне-
ние инфицированности H. pylori больных с кро-
вотечением из ЖКТ и пациентов без выявлен-
ной патологии ЖКТ (контрольная группа), этот 
микроорганизм чаще обнаруживали у первых 
(ОШ 2,56). В других 8 исследованиях сравнива-
ли наличие H. pylori у больных с кровотечения-
ми из ЖКТ и неосложненными язвами: и в этом 
случае инфицированность была ниже у больных 
с осложненными язвами (ОШ 0,4).

В качестве иллюстрации можно привести 
работу S. Santolaria и соавт. [24] с характер-
ным названием: «Helicobacter pylori infection is 
a protective factor for bleeding gastric ulcers but 
not for bleeding duodenal ulcers in NSAID users» 
(«H. pylori — протективный фактор для кровоте-
чений из язв желудка, но не ДПК у использую-
щих НПВП»). Ученые оценили наличие H. pylori 
и факт приема НПВП у 185 больных с кровоте-

ких, кардиоваскулярные заболевания, в том числе 
атеросклероз, аутоиммунные нарушения. Правда, 
необходимость проведения антигеликобактерной 
терапии при этих болезнях пока не определена 
[13].

Следует отметить, что H. pylori — самый 
распространенный возбудитель бактериаль-
ной инфекции в современной популяции. 
Считается, что этим микроорганизмом инфи-
цированы более половины жителей Земли. 
Распространенность H. pylori в разных стра-
нах существенно различается: она не превышает 
20–30% в США и Западной Европе и достигает 
90% в некоторых государствах африканского кон-
тинента [11–13].

Российская популяция относится к этническим 
группам с высокой обсемененностью H. pylori. 
Согласно результатам эпидемиологических иссле-
дований, проведенных в конце 90-х годов прошло-
го века, этот микроорганизм выявлен у 50–85% 
обследованных лиц, проживающих в различных 
регионах нашей страны [14]. В недавно проведен-
ном исследовании получены данные, свидетель-
ствующие о чрезвычайно высокой инфицирован-
ности взрослых жителей Москвы — до 88% [15].

Очевидно, что существенная часть пациентов, 
получающих НПВП или НДА (а возможно, то 
и другое вместе), будут инфицированы H. pylori. 
Нужно учесть, что большинство «потребите-
лей» этих лекарств — люди старшего возраста, 
а в старших возрастных группах инфицирован-
ность H. pylori отчетливо повышается, даже 
в развитых странах. В этой ситуации абсолютно 
закономерно возникает вопрос: увеличивается ли 
риск развития опасных заболеваний ЖКТ при 
совместном присутствии этих факторов [16, 17]?

На первый взгляд, ответ очевиден: НПВП 
и Н. pylori должны оказывать синергетический 
эффект в развитии повреждения слизистой обо-
лочки. Такой позиции придерживаются мно-
гие мировые эксперты, опираясь на серьезную 
доказательную базу [18–20]. Так, в 2002 г.  
J. Huang и соавт. [21] представили результа-
ты мета-анализа 16 РКИ (n=1625), в которых 
была изучена частота развития неосложнённых 
и осложненных язв у пациентов, принимавших 
НПВП. Суммарно язвы были выявлены у 341 
(41,7%) из 817 инфицированных H. pylori и у 209 
(25,9%) из 808 не инфицированных [отношение 
шансов (ОШ) 2,12; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 1,68–2,67]. Согласно проведенным рас-
чётам, инфекция H. pylori и прием НПВП увели-
чивают риск развития кровотечений из ЖКТ по 
отдельности в 1,79 и 4,85 раза, а в сочетании — 
в 6,13 раз.

Показательны результаты исследования, про-
веденного C. Sostres и соавт. [22], которые изу-
чили причины развития язвенного кровотечения 
у 666 пациентов. Контрольную группу составили 
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чением из ЖКТ и 185 лиц без данной патоло-
гии, составивших контрольную группу; наличие 
этих факторов было оценено также у 75 боль-
ных с неосложненными язвами и 75 пациентов, 
не имевших язв (контрольная группа). Согласно 
полученным данным, H. pylori и НПВП оказа-
лись независимыми факторами, влияющими на 
риск развития кровотечения, однако наличие  
H. pylori у больных с язвами желудка ассоци-
ировалось с достоверным снижением риска воз-
никновения этого осложнения (ОШ 0,19; 95%ДИ 
0,04–0,88). Такой закономерности не наблюда-
лось в отношении язв ДПК, тем не менее наличие 
H. pylori не ассоциировалось со значимым повы-
шением риска развития кровотечения из этого 
отдела ЖКТ.

В исследовании, выполненном J. Kuyvenhoven 
и соавт. [25], был проведен анализ частоты выяв-
ления H. pylori, приема НПВП и наличия I груп-
пы крови у 227 пациентов с кровотечением из 
язвы желудка или ДПК в сравнении с распро-
страненностью этих факторов в соответствующей 
популяции (Голландия). Использование НПВП 
четко ассоциировалось с риском развития крово-
течения (ОШ 8,4) в отличие от наличия H.pylori 
и I группы крови (ОШ 1,5 и 1,2 соответственно). 
При этом не было выявлено негативного взаимо-
влияния этих факторов на развитие кровотечений 
из ЖКТ.

Важно отметить, что результаты всех приве-
денных исследований свидетельствуют о незави-
симом влиянии H. pylori и НПВП на возмож-
ность развития пептической язвы и кровотечения. 
Это значит, что НПВП-индуцированные осложне-
ния могут развиваться и в случае отсутствия этого 
микроорганизма.

Действительно, взаимовлияние H. pylori 
и НПВП на слизистую оболочку желудка не 
может быть представлено банальным синергиз-
мом двух негативных факторов. Конечно, и этот 
микроорганизм, и лекарственные препараты 
способны вызывать прямое повреждение эпи-
телиальных клеток [26, 27], но развитие язвы 
и кровотечения из ЖКТ определяется не кон-
тактным действием этих факторов, а системными 
механизмами. Так, на ранних стадиях инфици-
рования слизистой оболочки желудка H. pylori, 
когда воспаление наблюдается преимуществен-
но в антральном отделе, отмечаются умеренная 
гипергастринемия и значительное повышение 
желудочной секреции. Вследствие высокой кис-
лотности желудочного сока и сопровождающих 
антральный гастрит нарушений моторики воз-
можно пептическое повреждение слизистой обо-
лочки ДПК и пилорической области [26, 28, 29]. 
Этому процессу могут способствовать негативные 
эффекты НПВП и НДА, приводящие к сниже-
нию устойчивости и репаративного потенциала 
эпителиоцитов. Кроме того, простагландины 

(ПГ) являются одним из важных факторов, регу-
лирующих (снижающих) желудочную секрецию. 
Очевидно, что подавление ЦОГ-1- и ЦОГ-2-
зависимого синтеза ПГ под влиянием НПВП 
будет способствовать развитию гиперпродукции 
соляной кислоты.

Однако возможна и другая ситуация. Антраль-
ный гастрит, как любая воспалительная реакция, 
сопровождается экспрессией ЦОГ-2 и усилени-
ем локального синтеза ПГЕ2. Влия ние H. pylori 
в качестве индуктора образования ЦОГ-2, так же 
как и NO и сосудистого эндотелиального факто-
ра роста, хорошо изучено как важнейший меха-
низм подавления апоптоза и развития мета- и дис-
пластических изменений слизистой оболочки 
при хроническом гастрите [30, 31]. Ярким под-
тверждением этого стали результаты масштабно-
го исследования, недавно проведенного Y. Zhang 
и соавт. [32]. Ученые оценили влияние H. pylori 
на экспрессию ЦОГ-2 и уровень ПГЕ2 в слизи-
стой оболочки желудка (иммуногистохимический 
и иммунологический анализы) у 1401 пациента 
китайской популяции. У инфицированных лиц 
и экспрессия ЦОГ-2, и концентрация ПГЕ2 в сли-
зистой оболочке повышались, при этом гиперэк-
спрессия ЦОГ-2 и H. pylori четко ассоциирова-
лась с более высокой частотой поражения слизи-
стой оболочки: ОШ для атрофического гастрита 
составило 9,31 (95%ДИ 4,13–20,95). Проведение 
антигеликобактерной терапии приводило к сниже-
нию активности ЦОГ-2 и уровня ПГЕ2.

Однако экспрессия ЦОГ-2 и усиление син-
теза ПГЕ2 — эффекты, противоположные дей-
ствию НПВП, поскольку именно снижение уров-
ня цитопротективных ПГ лежит в основе разви-
тия НПВП-гастропатии, т. е. инфекция H. pylori 
может способствовать уменьшению риска НПВП-
индуцированного повреждения слизистой оболоч-
ки [33].

В то же время не следует забывать о проти-
вовоспалительном потенциале НПВП, который 
может способствовать уменьшению выраженно-
сти негативных последствий H. pylori-ассоци-
ированного гастрита. Ранее было отмечено, что 
H. pylori и сам по себе может повреждать эпи-
телиоциты: важную роль в этом играет уреазная 
активность бактерии, способствующая созданию 
на поверхности клеток желудка высокой концен-
трации ионов аммония, а также комплекса про-
теолитических ферментов, синтезируемых этим 
микроорганизмом. Однако в наибольшей степени 
повреждение слизистой оболочки определяется 
иммуновоспалительным «ответом» макроорганиз-
ма на инфекцию, прежде всего активацией макро-
фагов и нейтрофилов [26]. Именно на этом уров-
не НПВП могут выступать в роли терапевтическо-
го агента, уменьшая выраженность воспалитель-
ной реакции и связанных с гастритом нарушений 
моторики и желудочной секреции.
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терапия дает как минимум спорный профилакти-
ческий эффект [35, 36].

Этот вопрос был изучен в классиче-
ском исследовании, проведенном учеными из 
Гонконга F. Chan и соавт. [37], результаты кото-
рого до настоящего времени являются одним из 
наиболее важных доказательств влияния H. pylori 
на развитие НПВП-гастропатии. Согласно плану 
исследования, 90 больных, инфицированных 
H. pylori и не принимавших НПВП, составили 
две группы. В 1-й была проведена эрадикация 
(висмута субцитрат 120 мг, тетрациклин 500 мг 
и метронидазол 400 мг 4 раза в день в течение 
7 дней), во 2-й ее не проводили (плацебо в тече-
ние 7 дней). Затем всем больным был назначен 
н-НПВП напроксен в дозе 750 мг/сут. Через 
8 нед язвы возникли у 7 и 26% пациентов соот-
ветственно (p<0,001). Эта работа представляется 
вполне доказательной. Тем не менее ее подвергли 
серьезной критике, в частности за использование 
в схеме антигеликобактерной терапии препарата 
коллоидного висмута, обладающего гастропро-
тективными свойствами, что могло повлиять на 
полученные результаты, учитывая кратковремен-
ность исследования. Нельзя исключить, что при 
использовании иных режимов антигеликобактер-
ной терапии результаты могли оказаться не столь 
блестящими [38].

Проведены два мета-анализа, в которых 
была дана оценка эффективности антигели-
кобактерной терапии в профилактике НПВП-
гастропатии. Первый был представлен в 2005 г. 
M. Vergara и соавт. [39], оценивших результаты 
5 РКИ (n=939). В целом результаты этой рабо-
ты подтверждают целесообразность эрадикации 
H. pylori: согласно полученным данным, язвы 
желудка на фоне приема НПВП образовались 
суммарно у 7,4% пациентов, прошедших эради-
кацию, и у 13,3% в группах контроля (ОШ 0,43; 
95%ДИ 0,20–0,93). Важно отметить, что эради-
кация обеспечила снижение частоты возникнове-
ния не только язв, но и опасных кровотечений: 
их число составило 0 и 4 (ОШ 0,13; 95%ДИ 
0,02–0,92). Однако анализ эффективности анти-
геликобактерной терапии показал четкие раз-
личия в подгруппах пациентов: тех, которые до 
включения в исследование не принимали НПВП 
(«НПВП-наивные»), и тех, которые уже получа-
ли эти препараты. У первых отмечено значитель-
ное снижение риска развития НПВП-гастропатии 
(ОШ 0,26; 95% ДИ 0,14–0,49), однако у вто-
рых не получено положительного результата 
(ОШ 0,95; 95%ДИ 0,53–1,72).

В 2012 г. C. Tang и соавт. [40] продолжи-
ли работу М. Vergara. При изучении результа-
тов 7 РКИ получены схожие данные: у больных 
после эрадикации частота образования язв соста-
вила 6,4%, у тех, кому ее не проводили,— 11,8% 
(ОШ 0,50; 95%ДИ 0,36–0,74). Такие различия 

Следует отметить, что при длительном исполь-
зовании НПВП сами по себе могут вызывать 
особую форму воспаления слизистой оболочки 
(«химический гастрит»), которая характеризу-
ется фовеолярной гиперплазией, увеличени-
ем количества гладкомышечных волокон, уси-
ленной васкуляризацией и отеком собственной 
пластинки слизистой оболочки. Однако клас-
сическая морфологическая картина НПВП-
индуцированного гастрита выявляется только 
в отсутствие H. pylori. Хроническое воспаление, 
вызванное этим микроорганизмом, полностью 
маскирует гистологические признаки «химическо-
го гастрита» [27]. Это убедительно демонстри-
рует работа D. Boltin и соавт. [34], изучивших 
клинические и морфологические особенности язв, 
вызванных H. pylori (n=30), НПВП в отсутствие  
H. pylori (n=24), НПВП при наличии H. pylori 
(n=18) и возникших без влияния этих пато-
генных факторов («идиопатические язвы», 
n=20). Так, суммарный счет воспалительных 
изменений по Сиднейской системе был досто-
верно выше у пациентов, инфицированных  
H. pylori: 6,20±2,48, 2,60±2,19, 6,40±3,13 
и 2,20±1,64 соответственно.

Следует признать, что суммарное действие 
НПВП и H. pylori на слизистую оболочку ЖКТ 
сложное и неоднозначное и зависит от многих 
обстоятельств. К последним можно отнести виру-
лентность штамма H. pylori, активность и стадию 
H. pylori-ассоциированного гастрита, исходный 
уровень желудочной секреции, степень «ульцеро-
генности» и выраженность противовоспалитель-
ного эффекта конкретного НПВП.

Роль эрадикации H. pylori  
в первичной и вторичной профилактике 
НПВП-индуцированных язв

Доказать причинно-следственную связь между 
определенным фактором и соответствующим 
событием можно, устранив этот фактор: если 
развитие события действительно зависит от вли-
яния этого фактора, то в его отсутствие оно не 
произойдет. Что касается оценки роли H. pylori 
в развитии НПВП-индуцированных осложне-
ний, установить эту закономерность представля-
ется достаточно просто: если при наличии этого 
микроорганизма значительно увеличивается риск 
развития лекарственной патологии, то после его 
эффективной эрадикации частота развития язв 
и кровотечений на фоне приема НПВП должна 
существенно уменьшиться.

Следует отметить интересный факт. Согласно 
результатам хорошо организованных РКИ, эра-
дикация H. pylori приводит к значительному 
снижению риска развития НПВП-гастропатии, 
но только в том случае, если ее проводят до 
назначения этих препаратов. Если же больные 
уже получают НПВП, то антигеликобактерная 
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отмечены между «НПВП-наивными» больны-
ми и пациентами, длительно принимавшими эти 
лекарства: у первых эрадикация была однозначно 
эффективна (ОШ 0,26; 95%ДИ 0,14–0,49), у вто-
рых — нет (ОШ 0,74; 95%ДИ 0,46–1,20).

Низкая эффективность антигеликобактерной 
терапии при вторичной профилактике НПВП-
индуцированных язв была установлена в иссле-
довании, проведенном H. de Leest и соавт. [41], 
которые наблюдали группу из 347 H. pylori-
позитивных больных, длительно принимавших 
НПВП. Половине из них была проведена эра-
дикация, половине, составившей контрольную 
группу, назначено плацебо. Особенностью этой 
работы стало использование гастропротективных 
средств при наличии высокого риска: эти пре-
параты суммарно получали 48% больных. Через 
3 мес число больных, у которых возникли язвы 
желудка и/или ДПК, в основной и контрольной 
группах было практически одинаковым — 4 и 5% 
соответственно.

Отсутствие эффекта от эрадикации H. pylori 
при вторичной профилактике рецидивов НПВП-
гастропатии установлено в классическом исследо-
вании HELP-NSAID. В ходе этой работы поло-
вине из 285 больных с НПВП-индуцированными 
язвами и диспепсией была проведена эрадика-
ция (стандартная тройная терапия), половине — 
нет. Терапия НПВП была продолжена, и через 
6 мес частота возникновения рецидивов НПВП-
гастропатии в двух исследуемых группах практи-
чески не различалась — 44 и 47% соответствен-
но [42].

Аналогичные данные были получены в мень-
шем по масштабу российском исследовании, 
в котором 66 больным с НПВП-индуцированными 
язвами или множественными эрозиями, инфици-
рованным H. pylori, провели противоязвенное 
лечение: в 1-й группе — классическая тройная 
антигеликобактерная терапия (омепразол 20 мг 
+ кларитромицин 0,5 г + амоксициллин 1,0 г 
2 раза в день в течение 7 дней), затем омепразол 
40 мг/сут до 4 нед, во 2-й группе — монотерапия 
омепразолом 40 мг/сут. Через 4 нед рубцевание 
язв и эпителизация эрозий были достигнуты у 88 
и 95% больных соответственно. В дальнейшем 
больные продолжали принимать НПВП в течение 
6 мес. На этом фоне частота возникновения реци-
дивов в 1-й и 2-й группах не различалась — 50 
и 48,3% соответственно [43].

Важно отметить, что применение ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) существенно превосхо-
дит эрадикацию H. pylori по профилактическому 
действию. Доказательством этого стали результа-
ты исследования, проведенного F. Chan и соавт. 
[44], которые сравнили частоту возникновения 
рецидивов язв у 150 H. pylori-позитивных боль-
ных с язвенным анамнезом, длительно принимав-
ших НПВП. Половине больных из этой группы 

после заживления язв была проведена эрадика-
ция, и затем они продолжили прием НПВП без 
назначения ИПП; вторая половина больных после 
заживления язв непрерывно принимали НПВП 
в комбинации с ИПП. Через 6 мес частота воз-
никновения рецидивов НПВП-индуцированных 
язв у больных после эрадикации составила 18,8%, 
в то время как у больных, получавших ИПП, — 
лишь 4,4%.

Иная ситуация возникает при поражении ЖКТ, 
обусловленном приемом НДА. Эффективность 
эрадикации H. pylori в предупреждении рециди-
вов кровотечений из ЖКТ в этом случае опреде-
лена достаточно четко, что продемонстрировало, 
в частности, исследование, недавно проведенное 
F. Chan и соавт. [45]. В этой работе сравнивали 
три группы больных. В 1-й группе (n=249) и 2-й 
группе (n=118) в анамнезе больных было отме-
чено язвенное кровотечение, однако в 1-й группе 
у всех больных был выявлен H. pylori и прове-
дена эрадикация, а во 2-й группе этот микроорга-
низм не обнаружен. Третья группа (n=537) была 
контрольной и включала больных, не имевших 
в анамнезе язв и кровотечения. Пациенты всех 
трех групп регулярно принимали НДА (более 
160 мг/сут). В итоге число рецидивов кровотече-
ния в 1-й и 3-й группах не различалось — 0,97 
и 0,66 на 100 пациентов/лет, что свидетельствует 
о выраженном профилактическом эффекте эра-
дикации. В то же время во 2-й группе (исходно 
H. pylori-негативные пациенты) число рецидивов 
оказалось значимо больше — 5,22 на 100 пациен-
тов/лет.

Краткий обзор исследований, в которых оце-
нивали эффективность эрадикации H. pylori 
в первичной и вторичной профилактике НПВП-
гастропатии, представлен в таблице.

Принципиальное положение относитель-
но роли антигеликобактерной терапии в про-
филактике НПВП-гастропатии четко обозна-
чено в Маастрихтском консенсусе (2012 г.): 
«… Проведение только эрадикации H. pylori не 
приводит к снижению частоты язв желудка и две-
надцатиперстной кишки у больных, уже получаю-
щих НПВП. Эти больные, кроме эрадикационной 
терапии, нуждаются в длительном применении 
ИПП» [46].

Нужно остановиться еще на одном важном 
моменте: если H. pylori усиливает поврежда-
ющее действие НПВП на слизистую оболоч-
ку ЖКТ, то частота возникновения НПВП-
индуцированных язв и эрозий у пациентов, 
инфицированных этим микроорганизмом, долж-
на быть намного выше, чем у неинфициро-
ванных. В этом плане любопытно сопоставить 
результаты исследований, в которых изучали 
частоту развития НПВП-индуцированных язв 
у H. pylori-позитивных и H. pylori-негативных 
пациентов.
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Эрадикация H. pylori как метод профилактики заболеваний ЖКТ,  
обусловленных приемом НПВП и НДА: краткая характеристика клинических исследований

Авторы Характеристика исследования Продолжи-
тельность

Конечные 
точки Результат Комментарий

F. Chan 
и соавт. 
[37]

90 H. pylori-позитивных боль-
ных, не принимавших НПВП. 
Две группы: в 1-й группе про-
ведена эрадикация (висмута 
субцитрат 120 мг, тетрациклин 
500 мг и метронидазол 400 мг 
4 раза в день 7 дней), во 2-й ее 
не проводили (плацебо в тече-
ние 7 дней), затем назначен 
напроксен 750 мг/сут

8 нед Число язв, 
выявленных 
при ЭГДС

7% vs. 26% 
(p<0,001)

Использование 
гастропротектора 
(висмута субцитрат) 
при кратковремен-
ном приеме НПВП 
могло повлиять на 
результат

F. Chan 
и соавт. 
[44]

400 H. pylori-позитивных боль-
ных с осложненными язвами, 
150 принимали НПВП, 250 — 
НДА. После излечения созданы 
две группы: в 1-й проводили 
эрадикацию H. pylori, во 2-й — 
омепразол 20 мг/сут (эрадика-
цию не проводили)

6 мес Число реци-
дивов крово-
течения из 
ЖКТ

19% vs. 4% 
на НПВП 
(p<0.001), 
2% vs. 1% 
на НДА

Недостоверность 
различий в частоте 
возникновения кро-
вотечений из ЖКТ 
среди принимающих 
аспирин определяет-
ся небольшим чис-
лом наблюдений

F. Chan 
и соавт. 
[45]

Первая группа: 249  
H. pylori-позитивных боль-
ных с кровотечением из ЖКТ 
в анамнезе; 2-я группа: 118 
H. pylori-негативных боль-
ных с кровотечением из ЖКТ 
в анамнезе, 3-я группа (кон-
трольная):537 больных без кро-
вотечения в анамнезе. Эради-
кация H. pylori в 1-й группе. 
В дальнейшем все больные при-
нимали НДА

12 мес Число крово-
течений из 
ЖКТ

0,97 vs 
0,66 vs 
5,22 на 
100 паци-
ентов/лет 
(р<0,001)

Не совсем кор-
ректное сравнение 
больных после эра-
дикации и исходно 
не инфицированных 
H. pylori

J. Labenz 
и соавт. 
[35]

660 больных, не принимавших 
НПВП и инфицированных 
H.pylori. Четыре группы: в 1-й 
группе проведена эрадикация 
(омепразол 20 мг, кларитро-
мицин 1 г, амоксициллин 2 г 
7 дней); во 2-й аналогичный 
курс, но прием омепразола про-
должался 4 нед; в 3-й только 
омепразол (эрадикацию не про-
водили); в 4-й плацебо. Затем 
всем пациентам был назначен 
диклофенак 100 мг/сут

4 нед Число язв 
при ЭГДС

1,2% vs. 
1,2% vs. 0 
vs. 5,8% 
(р<0,05)

Кратковременное 
наблюдение

K. Lai 
и соавт. 
[36]

140 больных, длительно при-
нимавших НПВП и инфициро-
ванных H. pylori. Две группы: 
в 1-й проведена эрадикация 
(метронидазол 300 мг + клари-
тромицин 250 мг + амоксицил-
лин 500 мг 4 раза в день 2 нед), 
во 2-й ее не проводили (плаце-
бо 2 нед), затем прием НПВП 
продолжен

12 нед Число язв, 
выявленных 
при ЭГДС

9% vs. 8% 
(НДА)

Режим эрадикации 
не включал анти-
секреторных или 
гастропротективных 
агентов

H. de Leest 
и соавт. 
[41]

347 H. pylori-позитивных боль-
ных, длительно принимавших 
НПВП. В 1-й группе проводи-
ли эрадикацию, во 2-й — нет; 
все больные продолжают прием 
НПВП

3 мес Число язв, 
выявленных 
при ЭГДС

4% vs 5% 
(НДА)

Открытое исследо-
вание; 48% больных 
получали гастро-
протективные 
препараты

Продолжение таблицы на с. 13
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Обширный материал для такого анализа дают 
данные, полученные в ряде масштабных иссле-
дований, в которых проводили сравнение без-
опасности «традиционных» НПВП, коксибов 
и НПВП в сочетании с гастропротекторами. Так, 
в конце ХХ — начале XXI века было проведено 
несколько РКИ, в которых исследуемые группы 
были смешанными, состоявшими из H.pylori-
негативных и H. pylori-позитивных больных. 
В двух РКИ (n=1149 и n =430) продолжительно-
стью 12 и 24 нед проводили сравнение эффектив-
ности целекоксиба в разных дозах, напроксена, 
диклофенака и плацебо. H. pylori был выявлен 
у 23–47% участников (в зависимости от группы). 
Согласно полученным данным, частота возникно-
вения язв желудка/ДПК диаметром 3 мм и более 
на фоне приема целекоксиба составила 4–6%, 
напроксена — 26%, диклофенака — 15%, плаце-
бо — 4% соответственно. Хотя язвы чаще выяв-
ляли у H. pylori-позитивных больных, это разли-
чие не было статистически достоверным в сравне-
нии с H. pylori-негативными больными [47, 48]. 
В двух других схожих по построению 12-недель-
ных РКИ (n=742 и n=680) сравнивали эффек-
тивность эторикоксиба (120 мг/сут), напроксена 
(1000 мг/сут), ибупрофена (2400 мг/сут) и пла-
цебо. У участников этих РКИ инфицированность 
H. pylori была отчетливо выше — более 50%. На 
фоне приема эторикоксиба язвы возникли у 7,4 
и 8,1%, напроксена — у 25,3%, ибупрофена — 
у 17,0%, плацебо — у 1,4% и 1,9% больных соот-
ветственно [49]. Таким образом, в смешанных 
(по инфицированности H. pylori) группах боль-
ных частота возникновения эндоскопических язв 
на фоне приема неселективных НПВП составляла 
от 15 до 26%.

Далее рассмотрим результаты более «свежих» 
работ, в которых исследуемые группы были пред-
ставлены только H. pylori-негативными больны-
ми (позитивный тест на H. pylori был критерием 
исключения). Недавно были представлены данные 
двух однотипных 24-недельных РКИ (n=854), 
в которых сравнивали влияние на ЖКТ фикси-
рованной комбинации напроксена (500 мг) и эзо-

мепразола (20 мг) и только напроксена. Согласно 
полученным данным, частота возникновения язв 
желудка/ДПК на фоне приема комбинированно-
го препарата составила 4,6 и 8,1%. У больных, 
получавших только напроксен, язвы выявляли 
в несколько раз чаще — у 28,2 и 30,0% соответ-
ственно [50].

По схожему плану были построены и 24-недель-
ные РКИ REDUCE-1 и REDUCE-2 (n=1382), 
в которых изучали безопасность комбинирован-
ного средства, содержащего 800 мг ибупрофена 
и 22,4 мг фамотидина. Активным контролем был 
ибупрофен (800 мг), причем оба лекарства — 
комбинацию НПВП и гастропротектора и только 
НПВП — больные принимали 3 раза в день, т. е. 
суточная доза ибупрофена составляла 2400 мг. 
Все больные были H. pylori-негативными. В итоге 
язвы желудка/ДПК развились у 13,6% больных 
на фоне приема комбинированного препарата 
и у 25,8% больных, получавших только ибупро-
фен [51]. Как свидетельствуют результаты этих 
работ, частота возникновения «эндоскопических» 
язв у H. pylori-негативных пациентов, получав-
ших неселективные НПВП, была даже несколько 
выше, чем в смешанных группах (см. рисунок).

Одна из последних работ, в которой изуча-
ли взаимное влияние НПВП и H. pylori на раз-
витие патологии ЖКТ, — открытое рандоми-
зированное исследование GI-REASONS. В нем 
проведена сравнительная оценка безопасности 
целекоксиба (200 мг/сут) и различных неселек-
тивных НПВП (мелоксикама, напроксена, дикло-
фенака и др.) при лечении 8067 больных остео-
артрозом. Особенностями планирования иссле-
дования стали учет инфицированности H. pylori 
(он был выявлен у 33,6% участников), разре-
шение использовать гастропротекторы (ИПП 
и Н2-блокаторы получали 22,4 и 23,8% боль-
ных) и исключение из исследования пациентов, 
принимавших НДА. Определяли частоту воз-
никновения клинически выраженных кровотече-
ний из ЖКТ и язв, а также эпизодов снижения 
уровня гемоглобина (>2 г/дл), которые можно 
было рассматривать как следствие поражения 

HELP-
NSAID, 
фаза 2 [42]

Больные, успешно пролеченные 
по поводу НПВП-инду цирован-
ных язв в 1-й фазе РКИ (см.), 
продолжившие прием НПВП. 
Группы: 1-я — прошедшие эра-
дикацию, 2-я — без эрадикации

6 мес Число реци-
дивов язв 
по данным 
ЭГДС

44% vs. 
47% (НДА)

Исходная неодно-
родность группы: 
у меньшей части 
больных имелись 
собственно язвы

А.Е Кара-
теев  
и соавт. 
фаза 2) 
[43]

Больные, успешно пролечен-
ные по поводу НПВП-индуци-
рованных язв в 1-й фазе РКИ 
(см.), продолжившие прием 
НПВП; 1-я группа — прошед-
шие эрадикацию, 2-я — без 
эрадикации

4 нед Число реци-
дивов язв 
и множе-
ственных 
эрозий

50% vs. 
48,3% 
(НДА)

Исходно все боль-
ные длительно при-
нимали НПВП

Примечание. ЭГДС — эндоскопическая гастродуоденоскопия.

Продолжение таблицы
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наличие H. pylori и (при положитель-
ном тесте) проведение курса эрадикации 
вполне целесообразны. Конечно, непо-
средственного позитивного результата 
от антигеликобактерной терапии в этом 
случае ожидать не приходится. Тактика 
ведения этих больных останется преж-
ней: они будут нуждаться в длительном 
приеме ИПП, совпадающем по времени 
с периодом применения НПВП. Тем не 
менее проводить эрадикацию H. pylori 
будет правильно из-за двух соображе-
ний. Во-первых, никогда достоверно не 
известно, имеем ли мы дело с «истинной» 
НПВП-гастропатией, т. е. повреждением 
слизистой оболочки, вызванным этими 
препаратами, или связанным с приемом 
НПВП обострением «банальной» язвы, 
ассоциированной с хроническим гастри-
том, обусловленным H. pylori. В послед-
нем случае эрадикация однозначно пока-
зана. Во-вторых, даже если пациент дли-
тельно принимает НПВП, это не означает, 
что он будет продолжать лечение этими 

препаратами до конца жизни. Во многих ситуаци-
ях НПВП используют как симптоматическое обе-
зболивающее средство, и в случае эффективности 
лечения основного заболевания их прием может 
быть прерван или вовсе прекращен. В этом слу-
чае следует прекратить также принимать ИПП, 
а эрадикация H. pylori существенно снизит веро-
ятность рецидивов эрозивно-язвенных изменений, 
обусловленных иными причинами, прежде всего 
хроническим активным гастритом.

Такой же подход следует использовать 
и в случае необходимости длительного приема 
НДА и, вероятно, других антитромботических 
средств. Однако тестировать всех больных, нуж-
дающихся в приеме НПВП или НДА, на нали-
чие H. pylori, конечно, не следует. Рекомендация 
проводить эрадикацию H. pylori до назначения 
НПВП («первичная профилактика») представля-
ется сугубо академической и не имеющей отноше-
ния к реальной клинической практике [53, 54]. 
Трудно представить себе ситуацию, когда врач, 
консультируя пациента с выраженной скелетно-
мышечной болью, вместо назначения обезболи-
вающего препарата предложит пройти тестиро-
вание на H. pylori и последующий курс (мини-
мально 7-дневный) антигеликобактерной терапии 
и лишь затем выпишет эффективный анальгетик. 
Нужно помнить, что стандартные схемы анти-
геликобактерной терапии, с учетом повышаю-
щейся резистентности к антибиотикам, не всегда 
обеспечивают эффективную эрадикацию, но при 
этом нередко сопровождаются нежелательными 
реакциями [55–57]. Следует также учесть эко-
номический аспект проблемы: пациенты с ревма-
тическими заболеваниями, нуждающиеся в при-

ЖКТ. Согласно полученным данным, указанные 
осложнения достоверно реже отмечались в груп-
пе целекоксиба, чем в контрольной группе,— 
1,3 и 2,4% соответственно (p<0,001). Наличие  
H. pylori ассоциировалось с более высокой часто-
той развития осложнений в группе целекоксиба — 
1,8% в сравнении с 1,1% у неинфицированных 
больных. Однако наличие этого микроорганизма 
не влияло на частоту развития патологии ЖКТ 
у лиц, получавших неселективные НПВП,— 2,5 
и 2,4% соответственно [52].

Как видно из представленных данных, до 
настоящего времени клиническое значение эра-
дикации H. pylori как самостоятельного метода 
профилактики НПВП-гастропатии оценивается 
неоднозначно. Следует напомнить, что в начале 
века некоторые эксперты высказывали серьез-
ные сомнения относительно эффективности анти-
геликобактерной терапии при этой патологии. 
Здесь будет уместно привести цитату из статьи 
C. Hawkey и соавт.: «In practical terms, H pylori 
eradication is probably desirable in patients who 
are able to stop taking NSAIDs entirely but may be 
useless or harmful in those who have to continue, 
particularly if they have had GUs» («На практи-
ке эрадикация H. pylori, вероятно, желательна 
у пациентов, которые в состоянии полностью 
прекратить прием НПВП, но может оказаться 
бесполезной или вредной у тех, кто должен про-
должать прием, особенно если у них были язвы 
желудка») [33].

Тем не менее, по нашему мнению, если 
у пациента на фоне приема НПВП были выяв-
лены язва или множественные эрозии либо раз-
вилось кровотечение из ЖКТ, тестирование на 
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Частота развития НПВП-индуцированных язв при исполь-
зовании «традиционных» НПВП: сравнение данных иссле-
дований со смешанными (H. pylori-позитивные и H. pylori-
негативные больные) группами и группами, включавшие 
только H. pylori-негативных пациентов (данные 8 РКИ) 
[47–51].
Frequency of development of NSAID-associated ulcers 
at application of «traditional» NSAIDs: comparison of 
investigation data with mixed (H. pylori-positive and negative) 
groups and selected H. pylori-negative groups of patients (data 
of 8 RCT) [47–51].
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еме НПВП, составляют более 10% современ-
ной популяции. Можно предположить, что как 
минимум каждый второй из них инфицирован  
H. pylori. Проведение «правильной» эрадикации 
у такого огромного числа пациентов едва ли можно 
считать реально выполнимой задачей, по этому 
«целевой группой» для антигеликобактерной тера-
пии должны быть лишь пациенты, у которых 
высок риск развития НПВП-гастропатии, прежде 

всего имевшие в анамнезе осложненные или неос-
ложненные язвы желудка либо ДПК. При умерен-
ном и низком риске развития НПВП-гастропатии 
для предупреждения осложнений лекарственной 
терапии нужно использовать стандартные методы: 
динамический контроль, применение более без-
опасных НПВП (селективные ингибиторы ЦОГ-2) 
или назначение ИПП с профилактической целью.
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Цель исследования. Изучить распространенность 
CagA-штамма Helicobacter pylori (H. pylori) и оце-
нить активность ассоциированного с ним гастрита 
у школьников с синдромом диспепсии в популяциях 
коренного и пришлого населения Республики Тыва.
Материал и методы. Методом случайного отбора 
218 школьников (106 пришлых, 112 коренных) из 1064 
детей, проживающих в двух поселках Республики 
Тыва, изучена распространённость CagA-штамма 
H. pylоri. Из числа включенных в исследование 
школьников у 59 тувинцев и 72 европеоидов изучена 
активность воспалительной реакции слизистой обо-
лочки тела и антрального отдела желудка, иници-
ированной инфекцией, в зависимости от возраста 
(7–11 и 12–17 лет).

Prevalence of CagA-positive Helicobacter pylori strain  
and H. pylori-associated gastritis activity in Tuva schoolchildren  
of different age groups

T.V. Polivanova, V.A. Vshivkov

Federal State government-financed Institution «Scientific research institute of medical problems  
of the North» Siberian branch, Russian Academy of Medical Science, Krasnoyarsk, Russian Federation

Aim of investigation. To study the prevalence of CagA-
positive Helicobacter pylori (H. pylori) strain and to 
estimate activity of gastritis associated to this infection 
in schoolchildren presenting their dyspeptic complains 
in indigenous and extraterrestrial populations of Tuva 
republic.
Material and methods. In 218 randomly selected 
schoolchildren (106 of them were extraterrestrial, 112 – 
native born) of overall 1064 children living in two settle-
ments of the Tuva republic prevalence of CagA-positive 
H. pylori strain was studied. Inflammatory activity of 
the stomach body and antrum mucosa was studied in 
59 Tuvinians and 72 Caucasians included in the study, 
according to predefined age groups (7–11 and 12–17 
years). 
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Результаты. Установлено увеличение CagA-
серопозитивных детей в популяции коренных жите-
лей, в большей мере за счет детей младшей воз-
растной группы. Увеличение инфицирования CagA-
штаммом H. pylоri с возрастом в конкретной этниче-
ской группе было незначимым. Воспалительный про-
цесс в антральном отделе у CagA-серопозитивных 
детей в популяции пришлого населения характери-
зовался более высокой активностью независимо от 
возраста. В популяции коренного населения этого 
не отмечено. У CagA-серопозитивных школьников 
в обеих этнических популяциях активность гастрита 
тела желудка с возрастом повышалась.
Заключение. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что формирование, течение и про-
грессирование гастрита, ассоциированного с CagA-
щтаммов H. pylori, обусловлено влиянием генети-
ческих (этнических) особенностей организма чело-
века.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, распростра-
ненность, гастрит.

Введение

С момента открытия инфекции Helicobacter 
pylori (H. pylori) установились новые взгляды на 
этиопатогенез гастрита, язвенной болезни и рака 
желудка [2, 8]. Установлено, что в ряде стран 
Азии крайне высокая инфицированность населе-
ния H. pylori ассоциирует с повышенной распро-
страненностью язвенной болезни и рака желудка 
[12]. Аналогичная ситуация наблюдается и на 
территории азиатских республик (Тыва, Бурятия 
и др.) Российской Федерации. Так, в Тыве заболе-
ваемость раком желудка превышает средние пока-
затели по Российской Федерации практически в 2 
раза, причем заболевание нередко диагностируют 
в молодом возрасте [3]. Ученые объясняют это 
территориальными различиями распространенно-
сти цитотоксичных штаммов H. pylori, в частно-
сти CagA. Согласно результатам научных иссле-
дований, в Республике Тыва в условиях высокой 
инфицированности населения H. pylori (98,8%) 
преобладает CagA-штамм инфекции, в большей 
мере в популяции коренных жителей — тувин-
цев [7]. Высокая частота H. pylori у взрослого 
населения в Тыве ассоциирует с высокой инфици-
рованностью детей [5].

При этом одной из главных детерминант про-
грессирования гастрита до метапластических 
изменений, помимо инвазии и цитотоксичности 
бактерии H. рylori, являющейся триггером воспа-
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лительного процесса, рассматривают длительность 
персистенции микроорганизма на слизистой обо-
лочке желудка (СОЖ) [1, 4], а следовательно, 
в определенной мере и возраст, в котором про-
изошло инфицирование. Получение данных для 
подтверждения этого послужило поводом для про-
ведения настоящего исследования.

Цель исследования — изучить распространен-
ность CagA-штамма H. pylori и оценить актив-
ность ассоциированного с ним гастрита у школь-
ников с синдромом диспепсии в популяциях 
коренного и пришлого населения Республики 
Тыва.

Материал и методы исследования
Проведено одномоментное поперечное клини-

ческое исследование, в котором обследованы 1064 
школьника: 506 европеоидов (пришлое население) 
и 558 монголоидов-тувинцев (коренное население) 
в возрасте от 7 до 17 лет, проживающих в посел-
ках Сарыг-Сеп и Туран (Республика Тыва — гео-
графический центр Азии). Параллельно родители 
заполняли анкеты, в которых фиксировали дан-
ные о наличии у ребенка симптомов гастроэнте-
рологических заболеваний, в том числе синдрома 
диспепсии (СД) — основного клинического сим-
птомокомплекса гастродуоденальной патологии. 
В соответствии с Римскими критериями II (2001) 
диагноз СД устанавливали в тех случаях, когда 

Results. Increase in the rate of CagA-seropositive chil-
dren in local population was found to a large extent due 
to expense of junior children. Age-related increase in 
CagA-positive H pylori infection in specific ethnic group 
was insignificant. Antrum mucosa information in CagA-
seropositive children of extraterrestrial population was 
characterized by higher activity irrespective to age. 
That is not found in indigenous population. At CagA-
seropositive schoolchildren in both ethnic populations 
activity of corpus gastritis increased along with age.
Conclusion. The received results demonstrate that 
development, course and progression of CagA-positive 
H. pylori associated gastritis is affected by genetic (eth-
nic) features of the host.
Key words: Helicobacter pylori, prevalence, gastritis.
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дети предъявляли жалобы на систематически воз-
никающие боли или дискомфорт в эпигастральной 
области, ближе к срединной линии [11]. Кроме 
того, в каждой этнической популяции методом 
случайного отбора сформированы идентичные по 
половозрастному составу группы детей, у которых 
проведен забор крови с последующим определе-
нием IgG к CagA-антигену H. pylori в сыворотке 
крови путем иммуноферментного анализа с помо-
щью тест-системы «Вектор-Бест» (Новосибирск). 
Из 218 школьников было 106 пришлых, 112 
коренных жителей. Из их числа 59 тувинцам и 72 
европеоидам, предъявлявшим жалобы на проявле-
ния диспепсии, проведено эндоскопическое иссле-
дование верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) с биопсией слизистой оболочки 
антрального отдела и тела желудка.

При эндоскопической диагностике гастри-
та использован Сиднейский подход (1990) [1]. 
Морфологическое исследование биоптатов СОЖ 
включало световую микроскопию после окраски 
срезов гематоксилином и эозином [1]. Степень 
активности гастрита оценивали по выраженности 
нейтрофильной инфильтрации эпителия и/или 
собственной пластинки [10]. Наличие H. pylori 
определяли после окраски биопсийных срезов по 
Гимзе количественно: до 20 бактериальных кле-
ток в поле зрения (×630) — слабая степень обсе-
менения, до 50 — средняя и более 50 — высо-
кая [1].

В соответствии со ст. 24 Конституции РФ 
и Хельсинской декларацией о научных исследо-
ваниях все дети и их родители были ознакомлены 
с целями и методами исследования и возможными 
осложнениями в ходе его проведения, все про-
цедуры выполняли только после подписания ими 
информированного согласия на участие в исследо-
ваниях.

Статистическая обработка результатов осу-
ществлена на персональном компьютере с приме-
нением программы Statistica 6.0. Анализ статисти-
ческой значимости различий качественных при-
знаков проведен с помощью критерия c2 с поправ-
кой Йетса при наличии признака в группе числен-
ностью менее 10 человек и двустороннего точного 
критерия Фишера — менее 5 и оценивалась при 
р<0,05 [6]. В табл. 1–4 значения р приведены 
лишь при значимых различиях показателей.

Результаты исследования  
и их обсуждение
IgG к CagA-антигену H. pylori в сыворот-

ке крови выявлен у 47,2% школьников, прожи-
вающих в Республике Тыва, при этом различий 
в частоте его обнаружения среди обследованных 
в зависимости от возраста (в возрастной груп-
пе 7–11 лет — у 45,0%, 12–17 лет — у 48,1%; 
p>0,05) не установлено.

Среди школьников — детей коренных жите-
лей Тывы СagA-H. pylori-серопозитивные дети 
составили 54,5%, а в популяции пришлого насе-
ления — 39,6% (р=0,03), что подтверждает дан-
ные, полученные в других исследованиях, свиде-
тельствующие о различиях в распространенности 
штаммов H. pylori в региональных и этнических 
популяциях населения [13]. По нашему мнению, 
из основных факторов, определяющих особен-
ности инфицирования СagA-штаммом H. pylori 
детей в разных этнических популяциях Тывы, 
в первую очередь следует рассматривать внутри-
семейную трансмиссию инфекции в условиях ее 
более высокой распространенности среди взросло-
го коренного населения [7].

Основное инфицирование в обеих этниче-
ских популяциях школьников происходило до 
12-летнего возраста. Значимого увеличения числа 
CagA-H. pylori-позитивных детей в старшей воз-
растной группе школьников не отмечено. Кроме 
того, у детей из популяции коренных жите-
лей показатели инфицирования CagA-штаммом 
в разных возрастных группах были идентичны-
ми (55,6% в возрасте 7–11 лет и 54,1% в воз-
расте 12–17 лет; p>0,05), у европеоидов данные 
показатели составили 36,4 и 41,1% соответствен-
но (p>0,05). Результат был в определенной сте-
пени неожиданным, учитывая научные данные 
и результаты раннее проведенных нами исследо-
ваний [5], свидетельствующие о том, что в дет-
ских популяциях с увеличением возраста распро-
страненность инфекции H. pylori увеличивается.

Объяснение этого мы видим только в осо-
бенностях семейной трансмиссии CagA-штамма 
микроорганизма. С одной стороны, это пред-
определяет раннее инфицирование детей, с дру-
гой — высокая вирулентность CagA-штамма 
H. pylori, по-видимому, является фактором, 
препятствующим самопроизвольной элиминации 
бактерии, ежегодные показатели которой состав-
ляют 8–20% [9], что более вероятно при инвазии 
штаммами с низкой вирулентностью. Это может 
являться и объяснением увеличения инфици-
рования коренных детей в сравнении пришлы-
ми в младшей возрастной группе школьников 
(на фоне более высокой распространенности 
CagA-штамма H. pylori среди взрослого населе-
ния у тувинцев).

Известно, что CagA-штамм H. рylori ассоции-
рует с увеличением тяжелых исходов инфекции, 
в том числе рака желудка при длительной перси-
стенции микроорганизма на СОЖ через стадию 
атрофического гастрита. При этом атрофический 
гастрит — нехарактерная патология в детском 
возрасте, но можно ожидать усиление активности 
гастрита (что, согласно доминирующей среди уче-
ных точке зрения, является одним из ключевых 
моментов развития атрофии СОЖ), по крайней 
мере в старших возрастных группах, у детей, 
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у которых выявлен цитотоксический штамм, 
о чем свидетельствуют результаты исследований 
(табл. 1).

Однако ассоциация активности гастрита 
с CagA-штаммом имела различную выраженность 
у школьников из разных этнических популяций. 
У европеоидов, у которых был установлен CagA-
штамм H. pylori, отмечено повышение активности 
антрального гастрита (р<0,001). У тувинцев в рав-
ных условиях прослеживалась лишь незначитель-
ная тенденция к усилению активности воспали-
тельного процесса (p>0,05). Наличие этнических 
особенностей, заключающихся в различиях ассо-
циации активности антрального гастрита с инфи-
цированием CagA-штаммом H.pylori, не зависело 
от возраста школьников (табл. 2). У большинства 
CagA-H. pylori-серопозитивных детей в попу-
ляции пришлого населения, как младшего, так 
и старшего школьного возраста, в антральном 
отделе диагностирован гастрит с высокой (II–III 
степень) активностью, которая была значитель-
но выше, чем у CagA-H. pylori-серонегативных 
школьников (p<0,05).

Различий в активности гастрита в теле 
желудка у школьников из популяций корен-
ного и пришлого населения не установлено, но 
у CagA-H. pylori-серопозитивных школьников 
в обеих популяциях она была выше (табл. 3). 
Интересным представляется тот факт, что у евро-
пеоидов старшего возраста активность гастрита 
в теле желудка значительно ниже, чем в антраль-
ном отделе (II–III степень активности в теле 
желудка у 45,5% детей, в антральном отделе — 
у 77,3%; р<0,04) (см. табл. 2; табл. 4). У школь-
ников из популяции коренного населения разли-
чий данных показателей не отмечено, особенно 
это касается случаев с высокой (II–III степень) 
активностью гастрита.

Известно, что воспалительный процесс 
в СОЖ, инициированный H. pylori, как прави-
ло, изначально локализуется в антральном отделе 
желудка, а в последующем распространяется на 
его тело. Исходя из этого, можно предположить, 
какова скорость прогрессирования гастрита. Не 
исключено, что с увеличением возраста это при-
водит к повышению риска его исходов в атрофию 

Таблица 1
Активность антрального гастрита у CagA-H. pylori-серопозитивных детей

Популяция Наличие CagA Число 
детей

Из них с гастритом, абс. (%)

I степени 
активности

II степени  
активности

Тувинцы
1. CagA+ 33 13 (39,4) 20 (60,6)

2. CagA- 26 12 (46,2) 14 (53,8)

Европеоиды, проживающие в Тыве
3. CagA+ 30 8 (26,7) 22 (73,3)

4. CagA- 42 28 (66,7) 14 (33,3)

р3–4 <0,001 <0,001

Таблица 2
Активность антрального гастрита у CagA-H. pylori-серопозитивных детей  

в разных возрастных группах

Популяция Наличие
Cag A

Возраст 
детей, годы

Число 
детей

Из них с гастритом, абс. (%)

I  
степени 

активности

II–III 
степени 

активности

Тувинцы

CagA +
1. 7–11 9 4 (44,4) 5 (55,6)

2. 12–17 24 9 (37,5) 15(62,5)

CagA -
3. 7–11 6 3 (50,0) 3 (50,0)

4. 12–17 20 9 (45,0) 11 (55,0)

Европеоиды, проживающие в Тыве

CagA +
5. 7–11 8 3 (37,5) 5 (62,5)

6. 12–17 22 5(22,7) 17 (77,3)

CagA -
7. 7–11 11 10 (90,9) 1 (9,1)

8. 12–17 31 18 (58,1) 13 (41,9)

р 5–7 <0,02 <0,02

р6–8 <0,02 <0,02

р7–8 <0,05 <0,05
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СОЖ у детей с CagA-штаммом H. pylori из попу-
ляции коренных жителей.

Таким образом, полученные данные позволя-
ют сделать вывод о важной роли CagA-штамма 
H. pylori в развитии и прогрессировании гастри-
та у детей в популяциях коренного и пришлого 
населения Республики Тыва. Кроме того, у пода-
вляющего большинства детей с CagA-H. pylori-
ассоциированным гастритом в обеих популяциях 
уже в младшем школьном возрасте формируется 
высокоактивный процесс в антральном отделе 
желудка. При этом значимое сопряженное увели-
чение с возрастом активности гастрита в антраль-

ном отделе и теле желудка (в первую очередь II–
III степени) у детей тувинцев может быть одним 
из проявлений патогенетических основ заболева-
ния, которые определяют предрасположенность 
коренных жителей Тывы к развитию опухолевого 
процесса в СОЖ.

Полученные данные, по нашему мнению, 
также свидетельствуют о том, что формирова-
ние, течение и прогрессирование CagA-H. pylori-
ассоциированного гастрита обусловлено влиянием 
генетических (этнических) особенностей организ-
ма человека.

Таблица 3
Активность гастрита тела желудка, ассоциированного с CagA-штаммом H. pylori

Популяция Наличие CagA Число 
детей

Из них с гастритом, абс. (%)

I степени 
активности

II–III степени 
активности

Тувинцы
1. CagA + 33 16 (48,5) 17 (51,5)

2. CagA - 26 21 (80,8) 5 (19,2)

Европеоиды, проживающие в Тыве
3. CagA + 30 18 (60,0) 12 (40,0)

4. CagA - 42 36 (85,7) 6 (14,3)

р1–2 <0,02 <0,02

р3–4 <0,02 <0,02

Таблица 4
Активность гастрита тела желудка у CagA H. pylori-серопозитивных детей  

в разных возрастных группах

Популяция Наличие 
Cag A

Возраст  
детей, годы

Число  
детей

Из них с гастритом, абс. (%)

I  
степени 

активности

II–III 
степени

активности

Тувинцы

CagA+
1. 7–11 9 6 (66,7) 3 (33,3)

2. 12–17 24 10 (41,7) 14 (58,3)

CagA-
3. 7–11 6 4(66,7) 2 (33,3)

4. 12–17 20 17 (85,0) 3 (15,0)

Европеоиды, проживающие в Тыве

CagA+
5.7–11 8 6 (75,0) 2 (25,0)

6. 12–17 22 12 (54,5) 10 (45,5)

CagA-
7. 7–11 11 11 (100,0) 0 (0)

8. 12–17 31 25 (80,6) 6 (19,4)

р 2–4 <0,01 <0,01

р3–7 <0,05 <0,05

р6–8 <0,05 <0,05
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Цель исследования. Определить чувствительность 
к антимикробным препаратам штаммов Helicobacter 
pylori (H. pylori), выделенных от пациентов с инфек-
цией, обусловленной H. pylori, в 2015–2016 гг. 
в г. Смоленске.
Материал и методы. В исследование были включе-
ны 248 взрослых пациентов, у которых получен поло-
жительный быстрый уреазный тест при выполнении 
эзофагогастродуоденоскопии в связи с жалобами 
на проявления диспепсии. Определялась чувстви-
тельность выделенных штаммов H. pylori к кларитро-
мицину, амоксициллину, метронидазолу, левофлок-
сацину, рифампицину и тетрациклину с использова-
нием метода разведения в агаре.
Результаты. Н. pylori выделен у 33% (n=82) паци-
ентов (24 штамма погибли при хранении). Частота 
резистентности протестированных штаммов Н. 
pylori к кларитромицину составила 3,5% (2/58), 
к амоксициллину — 3,5% (2/58), к метронидазолу — 
10,3% (6/58), к левофлоксацину — 27,6% (16/58), 
к рифампицину — 8,6% (5/58). Штаммы Н. pylori, 
резистентные к тетрациклину, не выявлены. Из 58 
штаммов Н. pylori к одному антимикробному пре-
парату были устойчивы 29% (17/58), к двум — 12,1% 
(7/58). Комбинированная резистентность Н. pylori 
к левофлоксацину и метронидазолу зарегистри-
рована у 3,5% (2/58) штаммов, к левофлоксацину 
и рифампицину — у 5,2% (3/58), к метронидазолу 
и рифампицину — у 3,5% (2/58) штаммов.
Выводы. Смоленск можно отнести к регионам с низ-
кой резистентностью к кларитромицину, по этому 
стандартную тройную терапию на основе клари-
тромицина рекомендуют в качестве эмпирической 
эрадикационной терапии H. pylori-инфекции первой 
линии. Целесообразность использования левоф-
локсацина в составе тройной терапии второй линии 
сомнительна в связи со сравнительно высоким 
уровнем резистентности H. pylori к препарату. От 
применения рифабутина в составе терапии резерва 
следует воздержаться ввиду относительно высокого 
уровня устойчивости H. pylori к рифамицинам.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, резистент-
ность к антимикробным препаратам, кларитроми-
цин, метронидазол, амоксициллин, левофлоксацин.

Aim of investigation. To determine antimicrobial sus-
ceptibility of H. pylori in Smolensk in 2015–2016.
Material and methods. Overall 248 adult patients with 
positive rapid urease test at the time of gastroscopy 
were included in the study. Antimicrobial susceptibility 
testing of H. pylori isolates to clarithromycin, amoxicillin, 
metronidazole, levofloxacin, rifampicin, tetracycline was 
performed by the agar dilution method.
Results. H. pylori was isolated in 33% (n=82) of patients 
(24 isolates were nonviable after freezing). The rates of 
resistance among tested isolates of H. pylori were: 3,5% 
(2/58) for clarithromycin, 3,5% (2/58) for amoxicillin, 
10.3% (6/58) for metronidazole, 27,6% (16/58) for levo-
floxacin, 8.6% (5/58) for rifampicin. No isolates showed 
resistance to tetracycline. Among 58 H. pylori isolates 
29% (17 isolates) were resistant to one antimicrobial 
agent, 12,1% (7 isolates) were resistant to two antimi-
crobial agents. Associated resistance was observed for 
levofloxacin and metronidazole 3,5% (2 isolates), levo-
floxacin and rifampicin 5,2% (3 isolates), metronidazole 
and rifampicin 3,5% (2 isolates).
Conclusions. Smolensk is the area of low clarithromy-
cin resistance. So, clarithromycin-containing regimens 
are recommended for first-line empirical eradication 
therapy. Use of levofloxacin is questionable in relation 
to high levels of resistance H. pylori to levofloxacin. Use 
of rifabutin is questionable in relation to relatively high 
H. pylori rifampicin resistance rate.
Key words: Helicobacter pylori, antimicrobial resis-
tance, clarithromycin, metronidazole, amoxicillin, levo-
floxacin.

Введение

Проблема антибиотикорезистентности Helico-
bacter pylori (Н. pylori) в настоящее время 
широко обсуждается международным медицин-
ским сообществом. Основной причиной неудач 
в лечении инфекции, вызванной Н. pylori, явля-
ется увеличение числа штаммов Н. pylori, устой-
чивых к основным компонентам антигеликобак-

Для цитирования: Дехнич H. Н., Иванчик Н. В., Козлов Р. С., 
Алимов А. В., Лукьянова А. В., Нагаева О. А., Стешиц А. С., 
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ri к антимикробным препаратам в г. Смоленске в 2015-
2016 гг. Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2016; 
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For citation: Dekhnich N.N., Ivanchik N.V., Kozlov R.S., Alimov 
A.V., Lukyanova A.V., Nagaeva O.A., Steshits A.S., Bruk P.G. 
Antimicrobial susceptibility of Helicobacter pylori isolates in 
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терной терапии, прежде всего к кларитромицину. 
При этом частота распространения резистентных 
штаммов H. pylori варьирует в различных стра-
нах и регионах. Уровень встречаемости штаммов 
H. pylori, устойчивых к антибактериальным пре-
паратам, определяет выбор эмпирических схем 
эрадикации, что подчеркивается в Маастрихтском 
консенсусе V. В регионах с низкой устойчивостью 
H. pylori к кларитромицину (менее 15%) обосно-
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ванно применение стандартной тройной терапии 
первой линии, включающей ингибитор протон-
ной помпы (ИПП), кларитромицин, амоксицил-
лин или метронидазол. В регионах с высоким 
уровнем резистентности H. pylori к кларитроми-
цину (более 15%) в качестве эмпирической тера-
пии первой линии рекомендуется квадротерапия 
с препаратом висмута (ИПП–висмута трикалия 
дицитрат–тетрациклин–метронидазол) или без 
препарата висмута (ИПП–кларитромицин–амок-
сициллин–метронидазол/тинидазол). При этом в 
регионах с высокой частотой двойной устойчиво-
сти H. pylori к кларитромицину и метронидазолу 
(более 15%) квадротерапия с препаратом висмута 
является предпочтительной [1, 2]. Таким образом, 
локальные данные об антибиотикорезистентности 
являются основой для выбора эмпирической тера-
пии H. pylori-инфекции в конкретном регионе.

Стандартный метод определения чувствитель-
ности H. pylori к антибактериальным препара-
там — выявление фенотипической устойчивости 
H. pylori микробиологическим методом с иссле-
дованием биоптатов слизистой оболочки желудка. 
Использование молекулярно-генетических мето-
дов диагностики с целью выделения мутаций, 
связанных с антибиотикорезистентностью, воз-
можно в случае недоступности микробиологиче-
ских методов исследования. Однако существуют 
ограничения для применения молекулярно-гене-
тических методов диагностики ввиду отсутствия 
данных о конкретных генетических механизмах 
формирования резистентности к некоторым анти-
бактериальным препаратам или связи резистент-
ности с различными механизмами и мутациями 
в разных генах, влияющими на фенотипическую 
устойчивость [3].

За последние годы в мире появилось зна-
чительное число исследовательских центров, 
в которых осуществляют мониторинг рези-
стентности H. pylori в том или ином регионе. 
Опубликованные EUCAST (Европейский комитет 
по определению чувствительности к антимикроб-
ным препаратам) критерии оценки чувствительно-
сти H. pylori позволяют единообразно интерпре-
тировать результаты микробиологических иссле-
дований, полученные исследователями в разных 
странах. Суммируя результаты 87 исследований, 
проведенных за последние 6 лет в Азии, Африке, 
Америке и Европе, Reza Ghotaslou и соавт. [4] 
в 2015 г. опубликовали данные о чувствительно-
сти 52 008 штаммов H. pylori к антимикробным 
препаратам. Согласно этим данным, в мире сред-
ний уровень резистентности H. pylori к клари-
тромицину составил 19,74%, к метронидазолу — 
47,22%, к амоксициллину — 14,67%, к тетраци-
клину — 11,7%, к левофлоксацину — 18,94%, 
к рифампицину — 6,75%.

Наиболее высокая частота выявления штаммов 
H. pylori, устойчивых к кларитромицину, отмече-

на в Северной Америке (30,8%), наименее высо-
кая — в Африке (5,46%), в европейских странах 
этот показатель в среднем составил 22,11%, при-
чем в Европе наблюдалась положительная дина-
мика в виде снижение уровня резистентности 
H. pylori к кларитромицину с 36,65% в 2009 г. до 
24,38% в 2014 г., в то время как в Азии наблю-
далась обратная тенденция: зафиксировано уве-
личение числа штаммов H. pylori, устойчивых 
к кларитромицину, с 15,28% в 2009 г. до 32,46% 
в 2014 г. [4]. Самый низкий уровень резистент-
ности H. pylori к кларитромицину был выявлен 
в Норвегии (5,9%) и Малайзии (2,4%), а региона-
ми с высоким уровнем резистентности H. pylori 
к кларитромицину стали Испания (32,01%), 
Португалия (42,35%), Китай (46,54%) и Индия 
(58,8%). Резистентность H. pylori к метрони-
дазолу чаще всего регистрировали в Африке 
(75,02%), наиболее редко — в Северной Америке 
(30,5%) и Европе (31,19%). Максимальное число 
штаммов, устойчивых к амоксициллину, было 
выявлено в Африке (40,87%), минимальное — 
в Европе (0,35%) и Южной Америке (2%). 
Штаммы H. pylori, устойчивые к тетрациклину, 
не обнаружены в Северной и Южной Америке, 
в Европе зарегистрировано лишь 1,15% резистент-
ных штаммов, в то время как в Африке этот пока-
затель составил 50%.

Резистентность H. pylori к левофлоксацину 
в мире оказалась относительно низкой (18,94%), 
при этом максимальное число штаммов, устойчи-
вых к левофлоксацину, зарегистрировано в Азии 
(25,28%) и Южной Америке (21,23%). В Японии 
уровень резистентности H. pylori к левофлокса-
цину составил 57%, в Северной Корее — 24,5%. 
Самый низкий уровень резистентности H. pylori 
к левофлоксацину зарегистрирован в Европе 
(14,19%) и Африке (15%). Тем не менее в общем 
отмечена тенденция к увеличению уровня рези-
стентности H. pylori к левофлоксацину с 4,25% 
в 2009 г. до 17,55% в 2014 г., что обусловлено 
увеличением частоты использования фторхино-
лонов в лечении инфекций мочевыводящих путей 
[4]. Несмотря на то что рифабутин является 
резервным препаратом, отмечается увеличение 
числа штаммов H. pylori, устойчивых к рифа-
мицинам, особенно в регионах, где рифампицин 
часто назначают больным туберкулезом легких 
[5]. Согласно результатам исследования, прове-
денного Reza Ghotaslou и соавт. [4], самый высо-
кий уровень резистентности H. pylori к рифабу-
тину зарегистрирован в Азии (12,45%), а самый 
низкий — в Европе (1%).

Данные об антибиотикорезистентности H. pylo-
ri в России несколько ограничены. Резуль таты 
микробиологических исследований, проведенных 
в некоторых регионах, свидетельствуют о высо-
кой чувствительности H. pylori к антимикробным 
препаратам, прежде всего к кларитромицину. Так, 
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в Смоленске в 2009–2010 гг. частота выявления 
резистентности H. pylori к макролидам состави-
ла 7,6%, к метронидазолу — 3,8%, к левофлок-
сацину — 8,3%. Штаммы Н. pylori, устойчивые 
к амоксициллину и тетрациклину, не выявлены 
[6]. В Республике Татарстан количество устойчи-
вых к кларитромицину штаммов, выделенных от 
пациентов с гастритом, в 2008 и 2013 гг. соста-
вило 3,8 и 4,7% соответственно. Среди изоля-
тов H. pylori, выделенных от больных с язвен-
ной болезнью, устойчивыми к кларитромицину 
в 2008 и 2013 гг. были 5,3 и 8,4% соответственно, 
к метронидазолу — 30,3 и 24,6% [7].

В Санкт-Петербурге в 2012 г. уровень рези-
стентности к кларитромицину составлял 7,7%, 
к метронидазолу — 69,2%, левофлоксацину — 
42,3%, к амоксициллину — 0% [8]. По данным 
других исследователей, уровень резистентности 
Н. pylori к кларитромицину и амоксициллину 
в Санкт-Петербурге в 2014 г. вырос и составил 25 
и 6,3% соответственно, в то время как к метро-
нидазолу и левофлоксацину снизился до 42,5 
и 27,1% [9].

Приведенные данные демонстрируют межреги-
ональные и динамические различия в чувствитель-
ности Н. pylori к антимикробным препаратам, что 
обусловливает необходимость проведения посто-
янного мониторингового контроля за чувствитель-
ностью Н. pylori и выявления локальной картины 
антибиотикорезистентности возбудителя, которая 
оказывает влияние на выбор эмпирической тера-
пии инфекции, вызванной H. pylori.

Материал и методы исследования
В настоящее проспективное исследование были 

включены 248 амбулаторных и госпитализирован-
ных взрослых пациентов с жалобами на диспеп-
сию, у которых получены положительные резуль-
таты быстрого уреазного теста при проведении 
эзофагогастродуоденоскопии.

Материалом для исследования послужи-
ли гастробиоптаты пациентов с положительным 
быстрым уреазным тестом с использованием хел-
пил-теста (АМА, Санкт-Петербург). В ходе эндо-
скопического исследования осуществляли забор 
двух биопсийных образцов из антрального отдела 
желудка и двух из тела желудка для бактериоло-
гического исследования.

Четыре биоптата от каждого пациента немед-
ленно помещали в транспортную среду, в каче-
стве которой использовали фосфатный буфер 
(«Sigma», США). Период времени от забора 
материала до доставки его в микробиологическую 
лабораторию не превышал 6 ч.

Перед посевом биопсийный материал гомогени-
зировали в пробирке эппендорф с 0,5 мл стериль-
ного изотонического раствора натрия хлорида 
с помощью стерильной микробиологической петли 

в течение 1 мин. Затем по две капли гомогенизиро-
ванного раствора помещали на поверхности чашек 
с питательными средами: колумбийским кровяным 
агаром (OXOID, Великобритания), в который 
была добавлена 5% баранья кровь, и такой же сре-
дой с селективной добавкой Н. pylori (OXOID, 
Великобритания). Чашки с посевами немедлен-
но помещали в анаэростат-контейнер, в котором 
с помощью прибора «Аноксомат» («Advanced 
Instruments», Великобритания) или коммерче-
ских газогенерирующих пакетов «CampyGen» 
(OXOID, Великобритания) создавали микроаэро-
фильную атмосферу (О2 11%, СО2 9%, N2 80%).

Посевы инкубировали в термостате при тем-
пературе 35 °C и влажности 95% до 5 сут. Учет 
результатов посева проводили через 3 сут. В слу-
чае отсутствия признаков роста инкубацию прод-
ляли до 10 сут. На 3–5-е сутки Н. pylori форми-
ровал мелкие круглые гладкие прозрачные коло-
нии диаметром 1–3 мм.

При получении роста колоний, по морфологии 
схожих с Н. pylori, проводили их идентифика-
цию с окраской мазка по Граму, биохимическими 
тестами (уреазный, каталазный, оксидазный), про-
филированием рибосомальных белков с использо-
ванием метода MALDI-TOF Biotyper («Bruker», 
Германия), амплификацией нуклеиновых кис-
лот с применением полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени «АмплиСенс® 
Helicobacter pylori — FL».

Штаммы хранили в пробирках с триптика-
зо-соевым бульоном («BioMeriеux», Франция), 
в который был добавлен 30% стерильный глице-
рин («Sigma», США), при температуре –70 °C.

Определение чувствительности

В соответствии с рекомендациями Института 
по клиническим и лабораторным стандартам США 
(CLSI) исследование чувствительности H. pylori 
с определением минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) проводили методом разведе-
ния в катионсбалансированном агаре Мюллера–
Хинтон (OXOID, Великобритания), в который 
добавляли 5% баранью кровь. Для приготовления 
инокулюма использовали двухдневную культуру 
Н. pylori, разведенную 3–5 мл стерильного изо-
тонического раствора натрия хлорида до достиже-
ния плотности, эквивалентной стандарту мутности 
2 по McFarland (DEN-1 McFarland Densitometr, 
BIOSAN, Латвия), с непосредственной инокуля-
цией чашек с последовательными разведениями 
антимикробных препаратов с помощью Multipoint 
Inoculator («Mast Diagnostics», Великобритания). 
Инкубацию чашек проводили в течение 72 ч 
в микроаэрофильных условиях при температуре 
+35 °С. Определяли чувствительность H. pylori 
к кларитромицину, амоксициллину, метронида-
золу, левофлоксацину, рифампицину и тетраци-
клину. При тестировании использовали двойные 
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серийные разведения химически чистых суб-
станций антибиотиков. Для контроля адекватно-
сти разведений антимикробных препаратов был 
использован S. pneumoniae ATCC49619.

Данные были введены в электронную базу 
данных Microsoft SQL Server 2012. Агрегацию 
и подготовку данных производили средства-
ми языка структурированных запросов T-SQL. 
Статистический анализ выполняли с помо-
щью T-SQL и программного пакета RStudio 
v. 0.98.1103 for Windows (RStudio Inc., USA), 
R v. 3.1.3.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Общие и демографические данные

В исследование были включены 248 паци-
ентов в возрасте от 17 до 86 лет (средний воз-
раст 52,66±16,61 года, средний возраст мужчин 
50,36±16,88 года, женщин 54,78±16,14 года), 
среди которых 119 (48%) мужчин и 129 (52%) 
женщин (соотношение мужчины/женщины 
1:1,08).

Характеристика  
нозологических форм

У пациентов, включенных в исследование, 
имелись различные заболевания, ассоциирован-
ные с H. pylori-инфекцией. Согласно результа-
там эндоскопического исследования, наиболее 
часто выявляемой нозологической формой был 
хронический поверхностный гастрит — у 57,3% 
(n=142) больных. Эрозивный гастрит был диагно-
стирован у 26,2% (n=65) пациентов, гиперпласти-
ческий гастрит — у 7,3% (n=18), атрофический 
гастрит — у 2,8% (n=7), язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки — у 2,8% (n=7), реф-
люкс-гастрит — у 2,4% (n=6), геморрагический 
гастрит — у 0,8% (n=2), язвенная болезнь желуд-
ка — у 0,4% (n=1) пациентов.

Частота выделения H. pylori

Частота выделения Н. pylori микробиологи-
ческим способом составила 33% (82 штамма), при 
этом рост колоний Н. pylori отмечен у 56,1% (n=46) 
пациентов с хроническим поверхностным гастри-
том, у 26,8% (n=22) с эрозивным гастритом, у 8,5% 
(n=7) с гиперпластическим гастритом, у 3,7% (n=3) 
с атрофическим гастритом, у 3,7% (n=3) с язвен-
ной болезнью двенадцатиперстной кишки и у 1,2% 
(n=1) пациентов с рефлюкс-гастритом.

Результаты определения 
чувствительности Н. pylori 
к антимикробным препаратам

Общее число протестированных штам-
мов Н. pylori для определения чувствительно-
сти к антимикробным препаратам составило 58 
(24 штамма Н. pylori погибли при хранении). 
Интерпретацию результатов определения чувстви-
тельности осуществляли с использованием реко-
мендаций EUCAST (v 6.0) [10] (табл. 1).

Из 58 протестированных штаммов Н. pylori 
24 (41%) штамма были резистентны к одному 
или двум антимикробным препаратам. К одно-
му антимикробному препарату были устойчивы 
29% (17/58) изолятов, к двум препаратам — 12% 
(7/58) штаммов. Комбинированная резистент-
ность Н. pylori к левофлоксацину и метрони-
дазолу была выявлена у 3,5% (2/58) штаммов, 
к левофлоксацину и рифампицину — у 5,2% 
(3/58), к метронидазолу и рифампицину — 
у 3,5% (2/58) штаммов (рис. 1).

Резистентность H. pylori 
к амоксициллину

Резистентность Н. pylori к амоксицил-
лину составила 3,5% (n=2) (табл. 2, 3). 
МПК50=0,015 мг/л, МПК90=0,125 мг/л.

Резистентность H. pylori 
к кларитромицину

Согласно полученным данным, часто-
та резистентности Н. pylori к кларитромици-

Таблица 1
Критерии оценки чувствительности штаммов H. pylori к антимикробным препаратам

Препарат
МПК, мг/л

чувствительный штамм1, ≤ резистентный штамм 1, >

Амоксициллин 0,125 0,125

Кларитромицин 0,25 0,5

Левофлоксацин 1,0 1,0

Тетрациклин 1,0 1,0

Метронидазол 8,0 8,0

Рифампицин 1,0 1,0
1 Данные критерии не являются клиническими, а представляют собой эпидемиологические пограничные значения, раз-
деляющие штаммы с природной чувствительностью и штаммы со сниженной чувствительностью.
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Резистентность H. pylori 
к тетрациклину

Устойчивые к тетрациклину штаммы Н. pylori 
не выявлены. МПК50 и МПК90 составили 0,125 
и 0,5 мг/л соответственно.

ну составила 3,5% (n=2). МПК50=0,015 мг/л, 
МПК90=0,03 мг/л.

Резистентность H. pylori 
к левофлоксацину

Частота резистентности Н. pylori к левофлок-
сацину составила 27,6% (n=16). МПК50=0,25 мг/л, 
МПК90=4 мг/л.

Таблица 2
Распределение МПК протестированных штаммов Н. pylori к антимикробным препаратам

Препарат
МПК, мг/л

0,015 0,03 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 256

Амоксициллин 30 16 5 5 2

Кларитромицин 48 7 1 1 1

Левофлоксацин 8 19 5 7 3 1 15

Тетрациклин 25 8 15 8 2

Метронидазол 8 6 13 6 4 10 5 4 1 1

Рифампицин 16 3 5 15 7 6 1 2 1 2

Таблица 3
Результаты оценки чувствительности штаммов Н. pylori к антимикробным препаратам

Препарат МПК50, 
мг/л

МПК90, 
мг/л

Ч УР Р

n % n % n %

Амоксициллин 0,015 0,125 56 96,5 – – 2 3,5

Кларитромицин 0,015 0,03 56 96,5 1 1,7 1 1,7

Левофлоксацин 0,25 4 42 72,4 – – 16 27,6

Тетрациклин 0,125 0,5 58 100 – – 0 0

Метронидазол 0,5 64 52 89,7 – – 6 10,3

Рифампицин 0,125 2 53 91,4 – – 5 8,6

Примечание. Ч — чувствительные штаммы, УР — умеренно резистентные, Р — резистентные.
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Рис. 1. Уровень антибиотикорезистентности штаммов H. pylori в г. Смоленске в 2015–2016 гг., %
Fig. 1. Rates of antimicrobial resistance in H. pylori in Smolensk, 2015–2016, %
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Резистентность H. pylori 
к метронидазолу

Резистентность Н. pylori к метронидазо-
лу составила 10,3% (n=6). МПК50=0,5 мг/л, 
МПК90=64 мг/л.

Резистентность H. pylori 
к рифампицину

Резистентность Н. pylori к рифампицину выяв-
лена у 8,6% (n=5) штаммов. МПК50=0,125 мг/л, 
МПК90=2 мг/л.

Таким образом, in vitro установлен низкий уро-
вень резистентности H. pylori к кларитромицину 
(3,5%), амоксициллину (3,5%) и метронидазолу 
(10,3%). Устойчивые к тетрациклину штаммы не 
выявлены. Отмечен сравнительно высокий уро-
вень резистентности H. pylori к левофлоксацину 
(27,6%). Зарегистрирован относительно высокий 

уровень устойчивости H. pylori к рифампицину 
(8,6%), причем все штаммы демонстрировали ком-
бинированную резистентность к левофлоксацину 
или метронидазолу. Выявленная частота встреча-
емости штаммов, резистентных к левофлоксаци-
ну и рифампицину, превышала средний уровень 
устойчивости H. pylori к данным препаратам 
в мире.

При анализе динамики резистентности H. pylori 
в г. Смоленске за последние 6 лет было отмече-
но снижение уровня резистентности к кларитро-
мицину с 7,6% в 2009–2010 гг. до 3,5% в 2015–
2016 гг., повышение уровня резис тентности 
к амоксициллину с 0 до 3,5% и метронидазолу 
с 3,8 до 10,3%, значительное повышение уровня 
резистентности к левофлоксацину с 8,3 до 27,6% 
(рис. 2). За последние 6 лет не были выявлены 
штаммы H. pylori, устойчивые к тетрациклину.

Выводы
Смоленск можно отнести к регионом с низ-

кой резистентностью H. pylori к кларитромици-
ну, поэтому стандартную тройную терапию на 
основе кларитромицина рекомендуют в качестве 
эмпирической эрадикационной терапии H. pylori-
инфекции первой линии. Целесообразность 
использования левофлоксацина в составе трой-
ной терапии второй линии сомнительна в связи 
со сравнительно высоким уровнем резистентности 
H. pylori к препарату. От применения рифабути-
на в составе терапии резерва следует воздержать-
ся ввиду относительно высокого уровня устойчи-
вости H. pylori к рифамицинам.
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Рис. 2. Динамика антибиотикорезистентности штам-
мов H. pylori в г. Смоленске за период с 2009–2010 
по 2015–2016 гг.
Fig. 2. Dynamics of antimicrobial resistance of 
H. pylori in 2015-2016 vs. 2009-2010
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Виды нарушений двигательной функции 
толстой кишки и висцеральной 
гиперчувствительности при различных 
клинических вариантах синдрома 
раздраженного кишечника
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Цель исследования. Оценить нарушения моторной 
функции толстой кишки и роль висцеральной гипер-
чувствительности (ВГЧ) у больных с различными 
клиническими вариантами синдрома раздраженно-
го кишечника (СРК).
Материал и методы. Обследованы 120 больных 
с диагнозом СРК. Возраст пациентов варьировал 
от 18 до 52 лет (средний 34±11,4 года). Диагноз 
верифицирован современными инструментальными 
и лабораторными методами обследования (колоно-
скопия с биопсией, УЗИ органов брюшной полости 
и т. д.), а также в соответствии с Римскими критери-
ями III. Согласно указанным критериям, все больные 
были разделены на группы в зависимости от пре-
обладающих симптомов. К группе с преобладани-
ем диареи отнесены 24 человека, с преобладанием 
запоров —  68, неклассифицируемая форма отмече-
на у 28 обследованных. У всех больных проводилось 
изучение фоновой и стимулированной моторики 
толстой кишки. Для оценки двигательной функции 
использовался метод манометрии толстой кишки 
твердотельным катетером. Для изучения ВГЧ при-
менялся баллонно-дилатационный тест.

Поступила: 25.10.2016 / Received: 25.10.2016

Patterns of colonic dismotility and visceral hypersensitivity at various  
clinical variants of irritable bowel syndrome

Ye.A. Bubnova, O.Yu. Fomenko, I.L. Khalif, V.V. Pavlenko

Federal government-financed institution «Ryzhikh State Scientific Center of Coloproctology»  
Ministry of healthcare of the Russian Federation, Moscow, the Russian Federation

Aim of investigation. To evaluate motor function disor-
ders of the large intestine and visceral hypersensitivity 
(VHS) role at various clinical variants of irritable bowel 
syndrome (IBS).
Material and methods. Overall 120 IBS patients were 
studied. The age of patients varied from 18 to 52 years 
(mean 34±11,4 years). The diagnosis is verified by mod-
ern instrumental and laboratory diagnostic methods 
(colonoscopy with biopsy, abdominal ultrasonography 
etc.), and complied to Rome-III criteria. According to 
specified criteria, all patients were divided into groups 
according to prevailing symptoms. Twenty-four patients 
had constipation predominant IBS, 68 had diarrhea pre-
dominant variant of IBS, 28 had unclassified IBS variant. 
All patients underwent investigation of the background 
and stimulated colonic motility. The motor function of 
the colon was studied by solid-state catheter manom-
etry method. The balloon-dilatation test was applied to 
studying of VHS.
Results. Investigation of the large intestinal contractil-
ity has revealed that 118 of 120 patients had various 
disorders of colonic motor function. Several patterns 
of motor activity were determined according to the fre-
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Результаты. В процессе изучения нарушений 
сократительной активности толстой кишки выявле-
но, что у 118 из 120 пациентов наблюдались раз-
личные нарушения моторной функции. По частоте 
сокращений обнаружено несколько типов моторной 
активности —  гипокинетический, гипокинетический 
с редкими сегментарными сокращениями, дискоор-
динация в сокращениях проксимального и дисталь-
ного отделов, нормокинетический, гиперкинетиче-
ский. Сравнительный анализ показал преобладание 
во всех группах больных гипокинетического типа 
моторной активности (57%), что свидетельствует об 
ослаблении фоновой моторики сигмовидной обо-
дочной и прямой кишки при СРК.
В ходе исследования стимулированной мотори-
ки определялись также нарушения электрической 
активности толстой кишки.
Баллонно-дилатационный тест проводился у 65 
пациентов: у 40 (62%) зарегистрированы признаки 
ВГЧ.
Выводы. Не выявлено базальных электрофизио-
логических признаков нарушения моторно-эвакуа-
торной функции при различных вариантах СРК. Тем 
не менее вероятна причинно-следственная связь 
между изменениями подвижности толстой кишки 
и симптоматикой заболевания.
У преобладающего большинства больных обнаруже-
ны признаки ВГЧ, что доказывает важное место дан-
ного фактора в формировании клинических симпто-
мов СРК, особенно в случаях преобладания запоров.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишеч-
ника, моторика толстой кишки, висцеральная гипер-
чувствительность.

Синдром раздраженного кишечника 
(СРК) —  функциональное расстройство, 
при котором боль или неприятные ощуще-

ния (дискомфорт) в животе связаны с дефекаци-
ей, изменениями частоты и характера стула или 
другими признаками нарушения опорожнения 
кишечника [18].

Актуальность проблемы определяется рас-
пространенностью СРК, значительным снижени-
ем качества жизни и производительности труда, 
недостаточной эффективностью схем лечения 
[17]. В настоящее время нет никакого биохими-
ческого, морфологического или радиологического 
диагностического теста для СРК, поэтому диагноз 
базируется главным образом на оценке клиниче-
ских симптомов [26].

Несмотря на то, что СРК рассматривается 
как нозологическая форма, его этиология и пато-
физиология до сих пор не совсем известны [30]. 
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Особое место среди патогенетических механизмов 
формирования заболевания отводится сенсорно-
моторной дисфункции, в основе которой лежит 
изменение висцеральной чувствительности [1, 9, 
31, 32] имеющее два аспекта.

• Восприятие боли:
– снижение порога восприятия;
– более интенсивные ощущения боли при нор-

мальном пороге восприятия [6].
• Изменения двигательной активности кишеч-

ника:
– повышенная чувствительность воспринимаю-

щего аппарата кишечника —  в ответ на нормаль-
ный стимул к сокращению развивается гиперкине-
тическая реакция;

– нормальная чувствительность, гиперкинети-
ческий ответ [1].

Висцеральная гиперчувствительность 
(ВГЧ) имеет большое значение в формировании 

quency of contractions: hypokinetic, hypokinetic with 
segmental contractions, proximal to distal regions con-
traction discoordination, normokinetic and hyperkinetic. 
Comparative analysis has revealed that in all patient 
groups hypokinetic type of motor activity prevails (57%) 
that indicates decrease of background motility of sig-
moid, colon and rectum at IBS.
Stimulated motility examination revealed also electric 
activity disorders of the colon as well.
Sixty-five patients underwent balloon and dilatation test: 
in 40 of them (62%) signs of VHS of were found.
Conclusions. Basal electrophysiologic signs of motor 
and evacuatory function disorders at different IBS vari-
ants were not revealed. Nevertheless causative rela-
tionship between large intestinal motility changes and 
disease symptoms is possible.
Signs of VHS are found in the most of patients that 
proves an important role of this factor in the origin of 
IBS symptoms, especially – in constipation predominant 
variant.
Key words: irritable bowel syndrome, large intestinal 
motility, visceral hypersensitivity.
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моторных и сенсорных нарушений, связанных 
с СРК [25].

ВГЧ проявляется возникновением болевых 
ощущений и моторных нарушений в ответ на 
допороговые стимулы [5, 25, 27]. Она играет 
важную роль в развитии хронической боли и дис-
комфорта у больных с СРК и вызвана комбина-
цией факторов, которые включают повышенную 
чувствительность как от периферической, так 
и от центральной нервной системы (ЦНС) [25, 
32, 35]. Ее регулирование происходит на многих 
уровнях —  на уровне слизистой и подслизистой 
оболочки кишечника, уровне спинного мозга, 
таламуса и коры головного мозга [22].

Наличие повреждения в кишечной слизистой 
оболочке приводит к высвобождению как хими-
ческих (K+, АТФ, брадикинин), так и воспали-
тельных медиаторов —  простагландин Е2 (PGE2) 
[12]. Эти вещества могут непосредственно стиму-
лировать афферентные окончания нейронов, но 
могут вызывать также высвобождение аллогенных 
веществ —  гистамина, серотонина (5HT), фактора 
роста нервов (NGF) и простагландинов, что при-
водит к усилению стимула, который представляет 
собой висцеральную боль [33].

В частности, серотонин занимает существен-
ное место в развитии ВГЧ [10, 15]. Считается, что 
серотонинергические пути ингибируют нервные 
импульсы на уровне дорсального рога нейронов. 
Этот эффект, в основном за счет действия ГАМК 
нейронов, регулирует проведение ноцицептивных 
стимулов к ЦНС [14]. Предполагается, что взаи-
модействие между серотонинергическими путями 
и лимбической системой очень важно для фор-
мирования висцеральной боли. Роль лимбической 
системы не ясна, но есть исследования, которые 
указывают на связь между висцеральной гипер-
чувствительностью при СРК и эмоциональными 
расстройствами, такими как депрессия и бипо-
лярные нарушения. Негативные эмоциональные 
состояния (страх, печаль) обусловлены аномаль-
ной висцеральной чувствительностью и болями 
в животе [21]. Известно, что вегетативная нервная 
система регулирует ВГЧ, модулирует и коорди-
нирует моторику желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [19].

Важным, наряду с висцеральной гиперчувстви-
тельностью, является нарушение моторной функ-
ции толстой кишки [23, 25, 29]. Взаимодействие 
между этими механизмами делает функцию 
кишечника восприимчивой ко многим экзогенным 
и эндогенным факторам [29].

Нарушения двигательной активности кишечни-
ка при СРК могут быть связаны с тем, что у этих 
пациентов повышена чувствительность рецепторов 
кишечной стенки к растяжению, в результате чего 
боль и другие неприятные ощущения возникают 
у них при более низком пороге возбудимости, чем 
у здоровых лиц.

В настоящее время причинами измененной 
моторики при СРК считают расстройства в систе-
ме «головной мозг–кишечник» [9, 28], приводя-
щие к нарушению нервной и гуморальной регуля-
ции двигательной функции кишечника и развитию 
висцеральной гиперчувствительности рецепторов 
толстой кишки к растяжению [23]. Этот процесс 
реализуется через нарушение обмена нейротранс-
миттеров и регуляторных пептидов —  серотонина, 
норадреналина, нейротензина, мотиллина, холе-
цистокинина и опиатов —  энкефалинов, эндорфи-
нов. Были зарегистрированы различия в отноше-
нии уровня гормонов между пациентами с СРК 
и здоровыми лицами [29].

Энтеральная нервная система (ENS), которая 
находится в подслизистой оболочке (сплетение 
Мейснера) и между волокнами гладкой муску-
латуры (сплетение Ауэрбаха) регулирует нерв-
но-мышечную функцию ЖКТ. Симпатическая 
и парасимпатическая вегетативная нервная систе-
ма контролирует функцию ENS, которая связана 
с различными посредниками, такими как серото-
нин и его рецепторы [20]. Серотонин участвует 
в разнообразных рефлексах, которые регулируют 
моторную функцию [2]. Эти рефлексы интегриро-
ваны как на уровне слизистой оболочки кишечни-
ка через энтеральную нервную систему, так и на 
уровне спинного мозга и таламуса через пара-
симпатическую нервную систему. Секретируемый 
серотонин стимулирует афферентные окончания, 
ведущие к рефлекторной перистальтике ЖКТ. 
В желудочно-кишечном тракте рефлексы, опос-
редованные серотонином, тесно связаны с обме-
ном ацетилхолина. Ацетилхолин также вовлечен 
в реализацию основных функций кишечника [8]. 
Другими словами, стимуляция афферентных 
окончаний непосредственно изменяет моторику 
кишечника [15].

В конечном результате при СРК возника-
ют дискинезия (гиперсегментарный гиперкинез, 
антиперистальтический гиперкинез или дискоор-
динация тонического и пропульсивного компо-
нентов моторики кишки, реже —  дистонический 
гипо- или акинез, или нарушение имеет смешан-
ный характер). Изменение подвижности толстой 
кишки может приводить к таким симптомам СРК, 
как боль в животе и дискомфорт [23].

Дифференциальная диагностика между гипо- 
и гипермоторными видами дискинезии прово-
дится в настоящее время недостаточно полно. 
Некоторые трудности в этом плане могут быть 
объяснены тем фактом, что миоэлектрическая 
и моторная функции толстой кишки менее пред-
сказуемы, чем соответствующие функции в дру-
гих отделах ЖКТ [23]. Поэтому повышается зна-
чимость инструментальных методов для диагно-
стики моторных нарушений.

Цель исследования состояла в оценке нару-
шений моторной функции толстой кишки и опре-
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делении висцеральной гиперчувствительности 
у больных с различными клиническими вариан-
тами СРК.

Материал и методы исследования
В ГНЦ колопроктологии им. А. Н. Рыжих 

были обследованы 120 больных с диагнозом СРК. 
Возраст пациентов варьировал от 18 до 52 лет 
(средний 34±11,4 года). Среди больных преобла-
дали женщины —  81 (67,5%).

Диагноз верифицирован современными инстру-
ментальными и лабораторными методами обсле-
дования (колоноскопия с биопсией, УЗИ органов 
брюшной полости и т. д.), а также в соответствии 
с Римскими критериями III пересмотра. Согласно 
этим критериям, характерный абдоминальный 
болевой синдром и ощущения дискомфорта 
в животе должны быть обусловлены двумя или 
более из следующих признаков:

– улучшение состояния после дефекации;
– начало связано с изменением частоты стула;
– начало связано с изменением формы кала.
Дополнительными симптомами являются:
1) патологическая частота стула:
• меньше 3 раз в неделю,
• больше 3 раз в неделю;
2) патологическая форма кала:
• комковатый или твердый,
• жидкий или водянистый;
3) натуживание при дефекации;
4) императивные позывы или чувство непол-

ного опорожнения, выделение слизи и вздутие [5, 
11, 18].

Патологическая форма кала определялась 
с помощью Бристольской шкалы: для идентифи-
кации запора —  критерии 1 и 2, для идентифи-
кации диареи —  критерии 6 и 7 [24]. Согласно 
указанным критериям, все больные в зависи-
мости от преобладания в клинической картине 
кишечной симптоматики были разделены на груп-
пы: к I группе с преобладанием диареи отнесе-
ны 24 человека (14 женщин и 10 мужчин), ко 
II группе с преобладанием запоров —  68 паци-
ентов (51 женщина и 17 мужчин), с неклассифи-
цируемой формой (III группа) было 28 обследо-
ванных (16 женщин и 12 мужчин). Клинические 
симптомы нарушений моторной функции наблю-
дались у большинства больных. Так, у 71 пациен-
та (59%) отмечены явления метеоризма.

У всех больных проводилось изучение фоно-
вой и стимулированной моторики кишечника. Для 
оценки двигательной функции в настоящее время 
в клинической практике используется метод мано-
метрии толстой кишки твердотельным катетером 
[7]. Измерение проводилось в гастроэнтерологи-
ческом комплексе «Solar» фирмы MMS с помо-
щью баллонных катетеров воздушного наполне-
ния. Подготовка больного осуществлялась вече-

ром накануне исследования с применением двух 
клизм по 1,5 литра чистой воды каждая с интер-
валом в 1 час. Утром пациент не принимал пищу. 
В процессе исследования предлагался стандарт-
ный пробный завтрак (200 мл теплого чая, 4 г 
сахара, 100 г белого хлеба).

Изучение моторики осуществлялось в следую-
щем режиме: 1-й этап —  исследование натощак 
продолжительностью 20 минут, 2-й этап —  иссле-
дование после стандартного завтрака продолжи-
тельностью 40 минут, 3-й этап —  дополнительные 
40 минут для оценки 2-й фазы гастроколического 
рефлекса. Для проведения исследования паци-
ент принимал положение на левом боку со слегка 
согнутыми в коленях ногами. Манометрические 
датчики располагали на расстоянии 5–7 см 
и 15 см от заднего прохода. Во время приема 
пищи пациент приподнимался на локте, запись 
моторики в это время не прекращали с целью 
оценки 1-й фазы гастроколического рефлекса.

Учитывая, что программа по расчету двига-
тельной активности прямой кишки на современ-
ных диагностических комплексах не предусмотре-
на, оценка полученных нами результатов носила 
скорее описательный характер. Кратковременные 
наблюдения не позволяют получить полное пред-
ставление о состоянии органов, более того в неко-
торых случаях могут сформироваться ложные 
представления, поэтому длительность регистра-
ции сигнала для получения качественных записей 
была не менее 40 минут. Общая продолжитель-
ность исследования составляла 1,5 часа.

Для изучения ВГЧ использовался баллонно-
дилатационный тест, который на данный момент 
является легковоспроизводимым, высокоспеци-
фичным (95%) и высокочувствительным (70%) 
методом исследования [4].

Суть методики заключается во введении 
в прямую кишку латексного баллончика, кото-
рый постепенно заполняется воздухом. Давление 
в баллончике определяется с помощью манометри-
ческого блока. Минимальное давление, при кото-
ром пациент ощущает болевые ощущения, соот-
ветствует болевому порогу прямой кишки.

Результаты исследования  
и их обсуждение
В процессе изучения нарушений сократитель-

ной активности толстой кишки выявлено, что у 118 
из 120 пациентов наблюдались различные наруше-
ния моторной функции. По частоте сокращений 
выделено несколько типов моторной активности —  
гипокинетический, гипокинетический с редкими 
сегментарными сокращениями, дискоординация 
в сокращениях проксимального и дистального 
отделов, нормокинетический, гиперкинетический.

В I группе основным типом базальной мото-
рики был гипертонический гипокинез, который 
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выявлен у 46% обследованных, у 33% диагности-
рован гипокинез с сегментарными сокращениями, 
у 13% —  дискоординация моторной активности, 
у 4% —  гиперкинез и нормальный тип моторики. 
Во II группе также преобладал гипертонический 
гипокинез (62%), у 23% пациентов обнаружен гипо-
кинез с сегментарными сокращениями, у 8% —  
дискоординация моторной активности, у 5% —  
гиперкинез, у 2% —  нормальный тип моторики. 
В III группе регистрировался преимущественно 
также гипертонический гипокинез (54%), у 18% 
обследованных отмечены гипокинез с сегментар-
ными сокращениями и дискоординация моторной 
активности, у 10% —  гиперкинез (рис. 1).

При сравнительном анализе во всех группах 
больных зафиксировано преобладание гипоки-
нетического типа моторной активности —  57%. 
Полученные результаты свидетельствуют об осла-
блении фоновой моторики сигмовидной ободоч-
ной и прямой кишки при СРК.

Для гиперкинетического типа моторики харак-
терно наличие частых, следующих одна за другой 
перистальтических волн на всех уровнях записи; 
амплитуда перистальтических волн средняя или 
высокая, а число сегментарных волн значительно 
уменьшается. Гиперкинетический тип моторной 
активности подразделяется на 4 степени:

• 1-я степень —  «умеренный гиперкинез» —  
характеризуется повышением моторной активно-
сти, увеличением амплитуды волн не более чем 
на 30% при сохранении спектра волн моторной 
активности;

• 2-я степень —  гиперкинез характеризуется 
повышением моторной активности, увеличением 
периода работы до 80–100% и доли перистальти-
ческих сокращений до 40–60%;

• 3-я степень —  так называемый тип «раздра-
женной толстой кишки» —  характеризуется уве-
личением моторной активности, дискоординацией 
моторной деятельности на разных уровнях кишки, 
изменением конфигурации волн, повышением 
тонуса кишечной стенки и нарушением ответных 
реакций на стимуляторы (пищевой, механический 
и др.);

• 4-я степень гиперкинеза характеризует-
ся значительным преобладанием в спектре волн 
перистальтических и пропульсивных сокращений 
(более 60%) и распространением этих волн в зону 
анального канала.

При нормокинетическом типе моторики отме-
чается преобладание сегментарных волн, пери-
стальтические волны возникают регулярно и про-
слеживаются на всех уровнях записи. При гипо-
кинетическом типе присутствуют только сегмен-
тарные волны, возможно появление единичных 
перистальтических волн невысокой амплитуды, 
которая мало отличается от амплитуды сегментар-
ных волн. Данный тип моторной активности под-
разделяется на 3 степени выраженности:

• 1-я степень —  «умеренный гипокинез» —  
характеризуется уменьшением моторики с сохра-
нением спектра волн моторной активности, ампли-
туда которых снижена не более чем на 30%;

• 2-я степень —  «гиперсегментарный гипоки-
нез» —  характеризуется увеличением моторной 
активности, числа сегментарных сокращений (более 
75%) и уменьшением амплитуды волн на 30–50%;

• 3-я степень —  «гипертонический гипоки-
нез» —  характеризуется выраженным уменьшени-
ем всех показателей моторной активности с рез-
ким увеличением тонуса кишечной стенки.

При статистическом анализе по критерию χ2 
Пирсона не выявлено достоверной связи между 
клинической формой СРК и типом нарушения 
фоновой моторики (см. таблицу). Число степеней 
свободы равно 6. Значение критерия χ2 Пирсона 
4917. Критическое значение χ2 при уровне значи-
мости p<0,05 составляет 12 592. Связь между фак-
торным и результативным признаками отсутству-
ет, уровень значимости р>0,05.

По нашему мнению, не представляется воз-
можным выделение специфического типа наруше-
ния фоновой моторики для разных форм СРК.

Стимулированная моторика  
толстой кишки

Пищевая стимуляция является общепризнан-
ным критерием для оценки функционального 
состояния ЖКТ, вызывая в условиях патологии 
в зависимости от ее характера изменения частот-
ных параметров.

С помощью стандартной пищевой стимуляции 
изучалась реакция со стороны толстой кишки 
в виде гастроколического рефлекса, который 
состоит из двух фаз: максимум 1-й фазы наблю-

Рис. 1. Сравнительная оценка показателей фоновой 
моторики в разных группах больных с СРК, %
Fig. 1. Comparative of evaluation of background 
motility in different groups of IBS patients, %
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дается в среднем на 4–9-й минуте исследования, 
длительность составляет от 3 до 6 минут; 2-я 
фаза отмечается в среднем через 35 минут после 
начала пищевой стимуляции, длительность от 6 
до 7 минут. Повышение моторной активности во 
2-ю фазу более выражено, чем в 1-ю фазу реф-
лекса.

Выявлено несколько типов ответной реакции:
1. Хаотичные сегментарные высокоампли-

тудные сокращения без перистальтических про-
пульсивных сокращений на фоне неэффективной 
ответной реакции —  нарушение 1-го типа;

2. Отсутствие ответной реакции на пищевую 
стимуляцию в обе фазы гастроколического реф-
лекса —  нарушение 2-го типа;

3. Дискоординация моторной активности, про-
являющаяся на проксимальном уровне нормаль-
ным ответом, а на дистальном уровне отсутствием 
ответной реакции —  нарушение 3-го типа;

4. Нормальный ответ на пищевую стимуляцию 
в виде ритмичных перистальтических волн.

В I группе преобладал 1-й тип нарушения, 
который выявлялся у 48% обследованных, у 22% 
обнаружено нарушение 2-го типа, у 22% —  3-го 
типа. Во II группе в основном было нарушение 
3-го типа (41%), у 31% —  1-го типа, у 27% —  2-го 
типа. В III группе преимущественно отмечался 1-й 
тип нарушения, который обнаруживался у 56% 
обследованных, у 20% имелось нарушение 2-го 
типа, у 20% —  3-го типа (рис. 2). При этом уста-
новлено, что при дискоординации фоновой мото-
рики дискоординация также сохранялась и при 
пищевой стимуляции.

Обобщая результаты проведенного исследо-
вания особенностей фоновой и стимулированной 
моторики у обследованных больных, было показа-
но, что для СРК характерно нарушение электри-
ческой активности толстой кишки как натощак, 
так и после стимуляции пищей. В связи с раз-
нообразием и гетерогенностью моторных наруше-
ний патогенетически оправдано многофакторное, 
преимущественно стимулирующее, воздействие на 
мышечные структуры толстой кишки.

Висцеральная гиперчувствительность

Баллонно-дилатационный тест проводился у 65 
пациентов. У 40 из них (62%) зарегистрированы 

признаки ВГЧ: у 21 больного —  с СРК-З (II груп-
па), у 6 —  с СРК-Д (I группа), у 13 —  с неклас-
сифицируемой формой (III группа) —  рис. 3. 
Исходя из этих данных можно сделать вывод 
о том, что для СРК характерно присутствие ВГЧ. 
Преобладающим типом моторной активности 
толстой кишки у этих больных был гипокинети-
ческий, который выявлялся у 26 обследованных 
(65%).

Результаты анализа полученных данных у обследованных больных (n=118)

Факторный признак
Результативный признак

Итого
I группа II группа III группа

Гипертонический гипокинез 10 40 15 65

Сегментарный гипокинез 7 16 5 28

Дискоординация 5 6 5 16

Гиперкинез 1 5 3 19

Всего … 23 67 28 118
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Рис. 2. Сравнительная характеристика показателей 
стимулированной моторики у больных с СРК, %
Fig. 2. Comparative estimation of stimulated motility 
features in IBS patients, %

Норма

СРК-3

СРК-Д

СРК-неклассифи-
цируемая форма

Рис. 3. Распределение ВГЧ при различных видах 
заболевания: СРК-З —  с преобладанием запора, 
СРК-Д —  с преобладанием диареи
Fig. 3. VHS distribution at different types of disease: 
IBS-C — constipation predominant, IBS-D — diar-
rhea predominant
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Выводы

В патогенезе СРК ведущее место принадлежит 
нарушениям моторики толстой кишки. Фоновая 
моторика у большинства больных представле-
на гипертоническим гипокинезом. Установлено 
несколько типов нарушения ответной реакции 
на пищевую стимуляцию. Преобладающим типом 
является неэффективная ответная реакция на 
фоне сегментарных, неперистальтических сокра-
щений.

Не выявлено базальных электрофизиологиче-
ских признаков нарушения моторно-эвакуаторной 
функции при различных вариантах СРК. Тем 
не менее вероятна причинно-следственная связь 
между изменениями подвижности толстой кишки 
и симптоматикой СРК.

У большинства пациентов с СРК обнаружены 
признаки висцеральной гиперчувствительности, 
что доказывает важное место последней в фор-
мировании клинических симптомов заболевания, 
особенно у больных с СРК-З.
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The aim of publication. To present modern concept 
on etiology and pathogenesis of the peptic ulcer (PUD) 
to general practitioners, to acquaint them with modern 
diagnostic methods and main treatment approaches of 
this disease.
Summary. The PUD continues to remain one of the 
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most widespread digestive disease. Despite a tendency 
to decrease of hospital admission rate of patients with 
uncomplicated PUD, increase in complicated forms 
of disease rate is noted that it is related mainly to the 
growing intake of non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAID). Helicobacter pylori infection has a leading role 
as PUD ethological factor. Non-H. pylori-associated 
gastroduodenal ulcers may be caused by NSAID intake 
or may develop within the other nosological entities 
(symptomatic stomach and duodenal ulcers). PUD diag-
nosis includes obligatory testing for H. pylori infection 
and carrying out eradication in the case of positive 
takes. At the present time the first line of antihelico-
bacter therapy includes standard triple clarithromycin 
and amoxicillin-based therapy, as well as quadrother-
apy with bismuth drugs. The second line eradication 
therapy includes quadrotherapy with bismuth drugs and 
triple levofloxacin-based therapy. The third line therapy 
modes should be chosen after assessment of individual 
antibiotic sensitivity of H. pylori strains. The efficacy 
control of antihelicobacter treatment should be carried 
out not earlier than 4 weeks after the end of eradication.
Conclusion. Strict conformance of diagnostic algo-
rithm for this category of patients as well as the eradica-
tion therapy protocol allows to decrease considerably 
the risk of recurrence of PUD and its complications.
Key  words: stomach ulcer, duodenal ulcer, Helicobacter 
pylori infection, eradication, proton pump inhibitors.

чение имеет растущая устойчивость H. pylori 
к антибиотикам. Все это ставит на повестку дня 
необходимость подготовки рекомендаций, кото-
рые помогли бы врачу выбрать для каждого кон-
кретного пациента оптимальный план диагности-
ки и терапии.

1. Определение
Язвенная болезнь представляет собой хрониче-

ское рецидивирующее заболевание, протекающее 
с чередованием периодов обострения и ремиссии, 
ведущим проявлением ЯБ служит образование 
дефекта (язвы) в стенке желудка или двенадца-
типерстной кишки.

Основные положения. ЯБ продолжает оставаться 
одним из наиболее распространенных заболева-
ний органов пищеварения. Несмотря на тенден-
цию к снижению частоты госпитализаций больных 
с неосложненным течением ЯБ, отмечено увеличе-
ние частоты осложненных форм заболевания, что 
связано главным образом с растущим приемом 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП). Ведущая роль в этиологии ЯБ принадлежит 
инфекции Helicobacter pylori. Не ассоциированными 
с H. pylori могут быть гастродуоденальные язвы, 
обусловленные приемом НПВП, а также язвенные 
поражения, возникшие в рамках других заболева-
ний (симптоматические язвы желудка и двенадца-
типерстной кишки). Диагностика ЯБ включает в себя 
обязательное тестирование на H. pylori и проведе-
ние эрадикации инфекции в случае получения поло-
жительных результатов. Схемами антигеликобак-
терного лечения первой линии в настоящее время 
служат стандартная тройная терапия с кларитроми-
цином и амоксициллином, а также квадротерапия 
с препаратами висмута. В качестве схем второй 
линии применяются квадротерапия с препаратами 
висмута и тройная терапия с левофлоксацином. 
Схемы терапии третьей линии подбирают после 
индивидуального определения чувствительности 
штаммов H. pylori к антибиотикам. Контроль анти-
геликобактерного лечения проводится не ранее чем 
через 4 недели после окончания эрадикации.
Заключение. Строгое соблюдение алгоритма 
обследования рассматриваемой категории больных 
и протокола эрадикационной терапии позволяет 
значительно снизить риск развития рецидивов ЯБ 
и ее осложнений.
Ключевые слова: язва желудка, язва двенадцати-
перстной кишки, инфекция Helicobacter pylori, эра-
дикация, ингибиторы протонной помпы.
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Актуальность проблемы обусловливается 
сохраняющейся в настоящее время высокой 
частотой и распространенностью язвенной 

болезни (ЯБ), ее длительным течением с воз-
можным формированием часто рецидивирующих 
и трудно рубцующихся язв, риском развития 
серьезных осложнений, требующих во многих слу-
чаях проведения оперативных вмешательств, зна-
чительными расходами, которые несет здравоохра-
нение на обследование и лечение таких пациентов.

Не всегда удовлетворительные результа-
ты обследования и лечения являются нередко 
следствием ошибок, допускаемых в диагности-
ке (в частности, инфекции Helicobacter pylori) 
и лечении больных. Большое клиническое зна-
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VacA-штамм H. pylori — продуцирующий вакуо-
лизирующий цитотоксин, приводящий к образо-
ванию цитоплазматических вакуолей и гибели 
эпителиальных клеток, и CagA-штамм, экспрес-
сирующий ген, ассоциированный с цитотоксином. 
Этот ген кодирует белок массой 128 кДа, кото-
рый оказывает повреждающее действие на слизи-
стую оболочку.

H. pylori способствуют высвобождению в сли-
зистой оболочке желудка интерлейкинов, лизосо-
мальных энзимов, фактора некроза опухолей, что 
вызывает развитие воспалительных процессов.

Обсеменение слизистой оболочки желуд-
ка H. pylori сопровождается формированием 
поверхностного антрального гастрита и дуо-
денита и ведет к повышению уровня гастрина 
с последующим усилением секреции соляной 
кислоты. Избыточное количество соляной кис-
лоты, попадая в просвет двенадцатиперстной 
кишки, в условиях относительного дефицита 
панкреатических бикарбонатов способствует про-
грессированию дуоденита и, кроме того, обу-
словливает появление в кишке участков желу-
дочной метаплазии (перестройку эпителия дуо-
денальной слизистой оболочки по желудочному 
типу), которые быстро заселяются H. pylori. 
В дальнейшем при неблагоприятном течении, 
особенно при наличии дополнительных этиоло-
гических факторов (наследственная предраспо-
ложенность, 0 (I) группа крови, курение, нерв-
но-психические стрессы и др.) в участках мета-
плазированной слизистой формируется язвенный 
дефект. Ассоциированными с H. pylori оказыва-
ется около 80% язв двенадцатиперстной кишки 
и 60% язв желудка [2]. H. pylori-негативные 
язвы чаще всего бывают обусловлены приемом 
НПВП.

3. Эпидемиология
Несмотря на некоторое снижение частоты ЯБ 

к концу минувшего столетия, это заболевание, 
по-прежнему, остается одним из наиболее распро-
страненных заболеваний органов пищеварения. 
Показано, что 11–14% мужчин и 8–11% женщин 
в течение своей жизни могут заболеть ЯБ [3]. 
Например, в США ежегодно выявляют 500 000 
больных с впервые обнаруженной ЯБ и более 
4 млн пациентов с рецидивами заболевания [2, 
4]. Локализация язв в двенадцатиперстной кишке 
встречается в 4 раза чаще, чем в желудке. Среди 
пациентов с дуоденальными язвами мужчины 
преобладают над женщинами, тогда как при 
язвах желудка соотношение мужчин и женщин 
примерно одинаково [5].

В последние годы наблюдается тенденция 
к снижению госпитализаций больных с неослож-
ненными формами ЯБ как в зарубежных странах 
[6], так и в России. Анализ частоты и распростра-

2. Этиология и патогенез

В 1910 г. К. Schwarz сформулировал ставший 
впоследствии известным тезис «без кислоты нет 
язвы», который отражает основной патогенетиче-
ский фактор возникновения язвенных дефектов.

В дальнейшем наши знания о патогенезе ЯБ 
значительно расширились. Согласно современ-
ным представлениям, патогенез ЯБ в общем виде 
сводится к нарушению равновесия между факто-
рами кислотно-пептической агрессии желудочно-
го содержимого и элементами защиты слизистой 
оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки 
и изображается в виде «весов», предложенных 
H. Shay и D.C.H. Sun [1]. На одной чаше этих 
весов помещены факторы агрессии, а на дру-
гой — факторы защиты. Если обе чаши весов 
уравновешивают друг друга, ЯБ у человека не 
развивается. Усиление факторов агрессии или 
ослабление факторов защиты приводит к наруше-
нию этого равновесия и возникновению язвы.

Агрессивное звено язвообразования включа-
ет в себя увеличение массы обкладочных клеток 
(часто наследственно обусловленное), гиперпро-
дукцию гастрина, нарушение нервной и гумо-
ральной регуляции желудочного кислотовыделе-
ния, расстройство выработки пепсиногена и пеп-
сина, нарушение гастродуоденальной моторики 
(задержка или, наоборот, ускорение эвакуации 
из желудка), обсеменение слизистой оболочки 
микроорганизмами H. pylori.

Ослабление защитных свойств слизистой обо-
лочки желудка и двенадцатиперстной кишки 
может возникнуть в результате снижения выра-
ботки и изменения качественного состава желу-
дочной слизи, уменьшения секреции бикарбона-
тов, снижения регенераторной активности эпи-
телиальных клеток, ухудшения кровоснабжения 
слизистой желудка, уменьшения содержания про-
стагландинов в желудочной стенке, например, 
при приеме нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП).

Определенное место в патогенезе ЯБ занимают 
также гормональные факторы (половые гормоны, 
гормоны коры надпочечников, гастроинтести-
нальные пептиды), биогенные амины (гистамин, 
серотонин, катехоламины), нарушения процессов 
перекисного окисления липидов.

Решающая этиологическая роль в развитии ЯБ 
отводится сегодня микроорганизмам H. pylori, 
обнаруженным в 1983 г. австралийскими учены-
ми Б. Маршаллом (B. Marshall) и Дж. Уорреном 
(J. Warren).

Спектр неблагоприятного влияния H. pylori 
достаточно многообразен. Эти бактерии выраба-
тывают целый ряд ферментов, повреждающих 
защитный барьер слизистой оболочки (уреаза, 
протеазы, фосфолипазы), а также различные 
цитотоксины. Наиболее патогенными являются 
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(до 0,5 см в диаметре) и средних (0,6–1,9 см 
в диаметре) размеров, большие (2,0–3,0 см) 
и гигантские (свыше 3,0 см).

В диагнозе отмечаются стадия течения забо-
левания — обострение, рубцевание (эндоскопиче-
ски подтвержденная стадия «красного» и «бело-
го» рубца) и ремиссия, а также рубцово-язвен-
ная деформация желудка и двенадцатиперстной 
кишки.

При формулировке диагноза указываются 
наличие осложнений ЯБ (в том числе анамне-
стических) — кровотечений, прободений, пене-
траций, рубцово-язвенного стеноза привратника, 
а также характер оперативных вмешательств, 
если они проводились.

5. Диагностика

5.1. Клиническое обследование

Ведущим симптомом обострения ЯБ являют-
ся боли в подложечной области, которые могут 
иррадиировать в левую половину грудной клетки 
и левую лопатку, грудной или поясничный отдел 
позвоночника. Боли возникают сразу после прие-
ма пищи (при язвах кардиального и субкардиаль-
ного отделов желудка), через полчаса–час после 
еды (при язвах тела желудка). При поражениях 
пилорического канала и луковицы двенадцати-
перстной кишки обычно наблюдаются поздние 
боли (через 2–3 часа после еды), «голодные» 
боли, возникающие натощак и проходящие после 
приема пищи, а также ночные боли. Боли прохо-
дят после приема антисекреторных и антацидных 
препаратов [5].

При обострении ЯБ часто отмечаются также 
отрыжка кислым, тошнота, запоры. Рвота кислым 
желудочным содержимым, приносящая облег-
чение и потому вызываемая больными искус-
ственно, всегда считалась признаком ЯБ, однако 
в настоящее время она встречается сравнительно 
редко.

Типичными для ЯБ являются сезонные (вес-
ной и осенью) периоды усиления болей и диспеп-
сических симптомов. При обострении заболевания 
нередко регистрируется похудание, поскольку, 
несмотря на сохраненный, а иногда даже повы-
шенный аппетит, больные ограничивают себя 
в еде, опасаясь усиления болей.

В период обострения ЯБ при объективном 
обследовании часто удается выявить болезнен-
ность в эпигастральной области при пальпации, 
сочетающуюся с умеренной резистентностью 
мышц передней брюшной стенки. Также может 
обнаруживаться локальная перкуторная болез-
ненность в этой же области (симптом Менделя). 
Но эти признаки не являются строго специфич-
ными для обострения болезни.

ненности ЯБ в Российской Федерации по матери-
алам Министерства здравоохранения РФ показы-
вает, что за период с 2006 по 2009 г. уменьшилось 
как общее число пациентов с ЯБ (с 1 663 660 до 
1 522 938) и число больных в пересчете на 100 000 
населения (с 1446,5 до 1314,6), так и число лиц 
с впервые выявленной ЯБ (с 148 019 до 136 363 
в абсолютных цифрах и с 128,7 до 117,7 в пере-
счете на 100 000 населения).

Эта положительная динамика, безусловно, 
связана с активным обследованием больных, 
предъявляющих жалобы на диспепсические 
расстройства, на наличие инфекции H. pylori, 
и с проведением последующей эрадикационной 
терапии.

В то же время во всем мире отмечено увели-
чение частоты осложнений ЯБ (кровотечений, 
перфораций). Так, согласно статистическим дан-
ным Минздрава Российской Федерации (2000), 
число больных с язвенными кровотечениями уве-
личилось в нашей стране с 28 913 в 1990 г. до 
64 045 в 1999 г. [7]. Увеличение осложненных 
форм ЯБ обусловливается растущим применени-
ем НПВП [6]. В Великобритании от осложнений 
язвенных поражений желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, связанных с приемом НПВП, ежегод-
но погибает более 2000, в США — более 16 500 
пациентов [8].

4. Классификация
Код по МКБ Х*: К25 — язва желудка; К26 — 

язва двенадцатиперстной кишки.
Общепринятой классификации ЯБ не суще-

ствует. Прежде всего, в зависимости от наличия 
или отсутствия инфекции H. pylori, выделяют 
ЯБ, ассоциированную и не ассоциированную 
с H. pylori. Последнюю форму иногда называют 
идиопатической. Различают также ЯБ как само-
стоятельное заболевание и симптоматические 
язвы желудка и двенадцатиперстной кишки 
(лекарственные, «стрессовые», при эндокринной 
патологии, при других хронических заболевани-
ях внутренних органов), которые возникают на 
фоне иных заболеваний и по механизмам разви-
тия связаны с особыми этиологическими и пато-
генетическими факторами.

В зависимости от локализации выделяют язвы 
желудка (кардиального и субкардиального отде-
лов, тела желудка, антрального отдела, пило-
рического канала), двенадцатиперстной кишки 
(луковицы, постбульбарного отдела), а также 
сочетанные язвы желудка и двенадцатиперстной 
кишки. При этом язвы могут располагаться на 
малой или большой кривизне, передней и задней 
стенках желудка и двенадцатиперстной кишки.

По числу язвенных поражений различают оди-
ночные и множественные язвы, а в зависимости 
от размеров язвенного дефекта — язвы малых 
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позволяет оценить состояние дна и краев язвы, 
выявить сопутствующие изменения слизистой 
оболочки, нарушения гастродуоденальной мото-
рики. При локализации язвы в желудке прово-
дится биопсия с последующим гистологическим 
исследованием, позволяющим исключить злокаче-
ственный характер язвенного поражения.

5.4. Диагностика инфекции H. pylori

Для определения дальнейшей тактики лечения 
исключительно большое значение имеет иссле-
дование на наличие у больного ЯБ инфекции 
H. pylori. В зависимости от целей этого иссле-
дования и условий, в которых оно выполняет-
ся, в клинической практике могут применять-
ся различные методы диагностики H. pylori. 
Часто необходимость ее определения возникает 
во время проведения ЭГДС, когда врач обнару-
живает у больного язву желудка или двенадца-
типерстной кишки. В таких случаях чаще всего 
применяется быстрый уреазный тест (CLO-
тест), основанный на определении изменения рН 
среды по окраске индикатора, которое происхо-
дит вследствие выделения аммиака при расщепле-
нии мочевины уреазой, вырабатываемой бактери-
ями. Результаты этого исследования становятся 
известными уже через 1 час после получения 
биоптатов слизистой оболочки желудка. К недо-
статкам метода относится то, что его результат 
зависит от количества микроорганизмов в био-
птате и оказывается положительным лишь в тех 
случаях, если оно превышает 104.

Морфологический (гистологический) метод 
также относится к распространенным методам 
первичной диагностики инфекции H. pylori при 
проведении биопсии. Исследование биоптатов 
слизистой оболочки желудка с применением раз-
личных окрасок (акридиновый оранжевый, кра-
ситель Гимзы, серебрение по Вартину–Старри) 
позволяет не только с высокой степенью надеж-
ности выявить наличие инфекции, но и количе-
ственно определить степень обсеменения. При 
использовании эндоскопических методов диагно-
стики берут, как минимум, 2 биоптата из тела 
желудка и 1 биоптат из антрального отдела.

Если больному не проводится ЭГДС, то для 
диагностики H. pylori предпочтительно приме-
нять уреазный дыхательный тест с исполь-
зованием мочевины, меченной изотопами 13С 
или 14C. Этот метод предполагает наличие масс-
спектрографа для улавливания этих изотопов 
в выдыхаемом воздухе. В России дыхательный 
уреазный тест стал доступен благодаря отече-
ственным разработкам. При этом анализ изотопи-
ческого соотношения 13СО2/12СО2 может прово-
диться с помощью оригинальной диодной лазер-
ной спектроскопии [9].

В качестве неинвазивного метода первичной 
диагностики инфекции можно применять также 

5.2. Лабораторная диагностика

Клинический анализ крови при неосложнен-
ном течении ЯБ чаще всего остается без суще-
ственных изменений. Иногда отмечается незна-
чительное повышение содержания гемоглобина 
и эритроцитов, вместе с тем может обнаружи-
ваться и анемия, свидетельствующая о явных или 
скрытых кровотечениях. Лейкоцитоз и повыше-
ние СОЭ встречаются при осложненных формах 
болезни (например, при пенетрации язвы).

Определенное место в диагностике обостре-
ний ЯБ занимает анализ кала на скрытую кровь. 
При интерпретации получаемых при этом данных 
необходимо помнить, что положительные резуль-
таты на скрытую кровь встречаются и при многих 
других заболеваниях, что требует их обязатель-
ного исключения.

Важную роль в диагностике играет исследо-
вание кислотообразующей функции желудка, 
которое в последние годы проводится с помо-
щью суточного мониторирования внутрижелудоч-
ного рН. При язвах двенадцатиперстной кишки 
и пилорического канала обычно отмечаются 
повышенные показатели секреции HCl, при язвах 
тела и субкардиального отдела желудка — нор-
мальные или сниженные. Обнаружение и под-
тверждение гистаминустойчивой ахлоргидрии 
практически всегда исключает диагноз ЯБ две-
надцатиперстной кишки и ставит под сомнение 
доброкачественный характер язвы желудка.

5.3. Инструментальная диагностика
Основное значение в диагностике ЯБ имеют 

рентгенологический и эндоскопический методы 
исследования. При рентгенологическом исследо-
вании выявляются прямой признак ЯБ — «ниша» 
на контуре или на рельефе слизистой оболочки 
и косвенные признаки (местный циркулярный 
спазм мышечных волокон на противоположной по 
отношению к язве стенке желудка в виде «указу-
ющего перста», конвергенция складок слизистой 
оболочки к «нише», рубцово-язвенная дефор-
мация желудка и луковицы двенадцатиперст-
ной кишки, гиперсекреция натощак, нарушения 
гастродуоденальной моторики).

В настоящее время к рентгенологическому 
исследованию с целью диагностики ЯБ прибегают 
не столь часто, как раньше. Его применяют в тех 
случаях, когда по каким-то причинам (например, 
наличие противопоказаний) не удается провести 
эндоскопию, когда с целью дифференциальной 
диагностики с инфильтративно-язвенной формой 
рака необходимо оценить перистальтику стенки 
желудка, когда нужно оценить характер эвакуа-
ции из желудка.

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) под-
тверждает наличие язвенного дефекта, уточня-
ет его локализацию, глубину, форму, размеры, 
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жание ложноотрицательных результатов прием 
ИПП необходимо прекратить за 2 недели, а анти-
биотиков и препаратов висмута — за 4 недели 
до предполагаемого контрольного исследова-
ния [10]. Кроме того, отрицательный результат 
исследования на инфекцию H. pylori должен 
быть обязательно подтвержден другими методами 
диагностики.

5.5. Дифференциальный диагноз
Язвенную болезнь необходимо дифференци-

ровать с симптоматическими язвами желудка 
и двенадцатиперстной кишки. К ним относятся 
стрессовые и лекарственные язвы, язвы при эндо-
кринной патологии и при некоторых других забо-
леваниях внутренних органов.

В число стрессовых гастродуоденальных 
язв входят острые, обычно множественные язвы 
желудка и двенадцатиперстной кишки, возни-
кающие при распространенных ожогах (язвы 
Курлинга), после черепно-мозговых травм и ней-
рохирургических операций (язвы Кушинга), 
после обширных полостных операций, особенно 
связанных с трансплантацией органов, при остром 
инфаркте миокарда, терминальной стадии хрони-
ческой почечной и печеночной недостаточности, 
других критических состояниях. Стрессовые язвы 
нередко протекают малосимптомно, отличаются 
наклонностью к желудочно-кишечным кровоте-
чениям (их частота достигает 40–45%) и харак-
теризуются высоким числом летальных исходов, 
обусловленных часто тяжелым течением фоново-
го заболевания.

Среди лекарственных язв наибольшее зна-
чение имеют острые эрозивно-язвенные пора-
жения, связанные с приемом НПВП (НПВП-
ассоциированная гастропатия), блокирующих 
фермент циклооксигеназу-1, отвечающий за 
синтез простагландинов в стенке желудка. 
Гастродуоденальные язвы возникают у 20–25% 
больных, длительно принимающих НПВП, эро-
зивные поражения — более чем у 50% пациентов, 
К факторам риска их развития относятся пожи-
лой возраст, наличие ЯБ в анамнезе, сопутству-
ющие заболевания сердечно-сосудистой системы 
и печени, высокая доза НПВП, одновременный 
прием антикоагулянтов.

Гастродуоденальные язвы и эрозии, обуслов-
ленные приемом НПВП, также часто имеют 
множественный характер, нередко протекают 
малосимптомно и манифестируются внезапными 
желудочно-кишечными кровотечениями (меленой 
или рвотой содержимым типа «кофейной гущи»), 
риск развития которых у таких пациентов возрас-
тает в 4–5 раз.

К язвам желудка и двенадцатиперстной 
кишки, возникающим на фоне эндокринных 
заболеваний, относят язвы у больных с синдро-
мом Золлингера–Эллисона и гиперпаратиреозом. 

определение антигена H. pylori в кале с помощью 
иммуноферментного анализа и определение ДНК 
H. pylori (в слизистой оболочке желудка, в кале) 
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Серологический метод выявления антител 
к H. pylori используется в научных исследовани-
ях в основном с целью оценки инфицированности 
различных групп населения, поскольку не тре-
бует проведения эндоскопии, наличия сложных 
приборов, специально обученного персонала. Но 
его можно применять и для первичной диагности-
ки инфекции H. pylori в широкой клинической 
практике. К недостаткам относится то, что дан-
ный метод не позволяет отличить текущую инфек-
цию от перенесенной (т. е. его нельзя применять 
для контроля эрадикации), а также он обладает 
более низкой чувствительностью у детей.

В то же время серологический метод имеет 
и ряд преимуществ — дает возможность обнару-
жить H. pylori у больных с низкой обсеменен-
ностью, может применяться при язвенных кро-
вотечениях, на его результаты не влияют пред-
шествующая антисекреторная терапия и прием 
антибиотиков. Однако достоверность результатов 
обеспечивается только в том случае, если приме-
няемые методики валидизированы и определяе-
мые антитела относятся к классу IgG [10].

Микробиологический (бактериологический) 
метод получения культуры H. pylori отлича-
ется тем, что с его помощью можно определить 
чувствительность микроорганизма к тому или 
иному антибактериальному препарату. Но при 
этом существует ряд трудностей, обусловлен-
ных необходимостью наличия специальных сред, 
проведения в условиях определенной температу-
ры, влажности, качества атмосферного воздуха 
и т. д. Все это приводит к тому, что рост коло-
ний микроорганизмов удается получить далеко не 
всегда. Неудобство метода связано и с тем, что 
его результатов приходится ждать, как правило, 
не менее 10–14 дней. В настоящее время он при-
меняется для установления индивидуальной чув-
ствительности бактерий к антибиотикам в случа-
ях неэффективности лечения. Определение кон-
кретного штамма H. pylori (CagA, VacA и др.) 
не играет роли в решении вопроса об антигелико-
бактерном лечении. Обнаружение любого штамма 
H. pylori служит показанием к его устранению.

Для контроля эрадикации, который прово-
дят через 4–6 недель после окончания эрадика-
ционной терапии, лучше всего применять уреаз-
ный дыхательный тест или определение антигена 
H. pylori в кале.

Проблема диагностики инфекции H. pylori 
заключается в возможности получения ложно-
отрицательных результатов, связанных глав-
ным образом с тем, что исследование выполня-
ется на фоне терапии ингибиторами протонной 
помпы (ИПП) или вскоре после нее. Во избе-
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желудочной стенки в зоне изъязвления, а также 
состояния региональных лимфатических узлов 
может оказать эндоскопическая ультрасоногра-
фия. Окончательное заключение выносится после 
гистологического исследования биоптатов язвы. 
С учетом возможности ложноотрицательных 
результатов биопсию следует проводить повтор-
но, вплоть до полного заживления язвы, с взяти-
ем при каждом исследовании не менее 3–4 кусоч-
ков ткани.

Гастродуоденальные язвы, при которых не 
удается выявить инфекцию H. pylori или связь 
с приемом лекарственных препаратов (в част-
ности, НПВП), а также отсутствует симптома-
тический характер язвенных поражений, носят 
название идиопатических. Факторами, пред-
располагающими к их возникновению, служат 
пожилой возраст больных, нарушения процессов 
слизе образования в желудке, нервно-психические 
стрессы, мезентериальная ишемия [11].

5.6. Течение и осложнения
В неосложненных случаях ЯБ протекает обыч-

но с чередованием периодов обострения (продол-
жительностью от 3–4 до 6–8 недель) и ремиссии 
(длительностью от нескольких недель до многих 
лет). Под влиянием неблагоприятных факторов 
(например, таких как физическое перенапряже-
ние, прием НПВП и/или препаратов, снижающих 
свертываемость крови, злоупотребление алко-
голем) возможно развитие осложнений, К ним 
относятся кровотечение, перфорация и пенетра-
ция язвы, формирование рубцово-язвенного сте-
ноза привратника, малигнизация язвы.

Язвенное кровотечение наблюдается у 
15–20% больных ЯБ, чаще при локализации 
язв в желудке. Факторами риска его возник-
новения служат прием ацетилсалициловой кис-
лоты и НПВП, инфекция H. pylori и размеры 
язв >1 см [6]. Язвенное кровотечение проявля-
ется рвотой содержимым типа «кофейной гущи» 
(гематемезис) или черным дегтеобразным стулом 
(мелена). При массивном кровотечении и невы-
сокой секреции соляной кислоты, а также лока-
лизации язвы в кардиальном отделе желудка 
в рвотных массах может отмечаться примесь 
неизмененной крови, Иногда на первое место 
в клинической картине язвенного кровотече-
ния выступают общие жалобы (слабость, поте-
ря сознания, снижение артериального давления, 
тахикардия), тогда как мелена может появиться 
лишь спустя несколько часов.

Перфорация (прободение) язвы встречает-
ся у 5–15% больных ЯБ, чаще у мужчин. К ее 
развитию предрасполагают физическое перена-
пряжение, прием алкоголя, переедание. Бывают 
случаи, когда перфорация возникает внезап-
но, на фоне бессимптомного («немого») течения 
ЯБ. Клинически перфорация язвы манифести-

Патогенез гастродуоденальных язв при синдроме 
Золлингера–Эллисона связан с резкой гиперсе-
крецией соляной кислоты в результате наличия 
у больных гастринпродуцирующей опухоли (чаще 
всего в поджелудочной железе). Эти язвы обыч-
но бывают множественными, локализуются не 
только в желудке и двенадцатиперстной кишке, 
но и в тощей кишке, а иногда и пищеводе, про-
текают с выраженными болевыми ощущениями, 
упорной диареей. При обследовании больных 
отмечается резко повышенный уровень желудоч-
ного кислотовыделения (особенно в базальных 
условиях), определяется увеличенное содержа-
ние сывороточного гастрина (в 3–4 раза по срав-
нению с нормой). В распознавании синдрома 
Золлингера–Эллисона помогают провокационные 
тесты с секретином, глюкагоном, ультразвуковое 
исследование и компьютерная томография подже-
лудочной железы.

Гастродуоденальные язвы у больных гипер-
паратиреозом отличаются от язвенной болезни 
(помимо тяжелого течения с частыми рецидива-
ми, с наклонностью к кровотечениям и перфо-
рации) наличием признаков повышенной функ-
ции паращитовидных желез (мышечная слабость, 
боли в костях, жажда, полиурия). Диагноз ста-
вится на основании определения уровня кальция 
и фосфора в сыворотке крови, признаков гипер-
паратиреоидной остеодистрофии, характерных 
симптомов поражения почек и неврологических 
расстройств.

Кроме того, выделяют симптоматические язвы 
у больных распространенным атеросклеро-
зом, полицитемией, системным мастоцито-
зом с карциноидным синдромом. Язвы желудка 
и двенадцатиперстной кишки при болезни Крона 
(БК), которые также обычно относят к симпто-
матическим гастродуоденальным язвам, на самом 
деле представляют собой самостоятельную форму 
БК с поражением желудка и двенадцатиперстной 
кишки.

При обнаружении язв в желудке необходимо 
обязательно проводить дифференциальный диа-
гноз между доброкачественными язвенными 
поражениями, малигнизацией язв и инфильтра-
тивно-язвенной формой рака желудка. В поль-
зу злокачественного поражения свидетельствуют 
его очень большие размеры (особенно у боль-
ных сравнительно молодого возраста), локали-
зация язвенного дефекта на большой кривизне 
желудка, повышение СОЭ и гистаминустойчивая 
ахлоргидрия.

При рентгенологическом и эндоскопическом 
исследовании в случаях злокачественных изъ-
язвлений выявляют неправильную форму язвен-
ного дефекта, его неровные и бугристые края, 
инфильтрацию слизистой оболочки вокруг язвы, 
ригидность стенки желудка в месте изъязвления. 
Большую помощь в оценке характера поражения 
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полнения в подложечной области, связанные 
с приемом пищи, ночные, «голодные» боли, 
уменьшающиеся после приема антацидов, на 
тошноту, рвоту, приносящую облегчение, изжо-
гу, появление (усиление) запоров [12]. При 
пальпации отмечается болезненность в подложеч-
ной области и/или правом верхнем квадранте 
живота.

Диагностика. Диагноз устанавливается на 
основании клинических проявлений, анамнести-
ческих данных, результатов ЭГДС и ультразву-
кового исследования [13]. Рентгенологическое 
исследование желудка и двенадцатиперстной 
кишки беременным противопоказано.

В диагностически неясных случаях, при подо-
зрении на развитие осложнений (кровотечение, 
стеноз антрального отдела желудка, рак) ЭГДС 
в силу своей безопасности для плода может 
быть выполнена при любом сроке беременности. 
Возможно ее проведение под глубокой седацией 
с использованием пропофола (категория В по 
классификации FDA) во втором и третьем триме-
страх беременности [14].

Ультразвуковое исследование желудка позво-
ляет выявить наличие гиперсекреции, дуоденога-
стрального рефлюкса, утолщение стенки (за счет 
воспалительного инфильтрата) в области язвенно-
го дефекта; осуществить дифференциальный диа-
гноз с желчнокаменной болезнью, хроническим 
холециститом.

Для исключения оккультного кровотечения 
проводятся исследование кала на скрытую кровь, 
клинический анализ крови.

Дифференциальный диагноз. Разграни-
чение обострений ЯБ затруднено, необходимо 
проводить дифференциальный диагноз с эро-
зивным гастродуоденитом, панкреатитом, забо-
леваниями желчевыводящих путей, острым 
аппендицитом и ранним токсикозом — рвотой. 
Стенозирующая язва антрального отдела желуд-
ка может симулировать чрезмерную рвоту. Для 
раннего токсикоза характерны мучительная, 
почти постоянная тошнота, усиливающаяся на 
различные запахи, слюнотечение. При этом 
рвота бывает независимо от еды, особенно по 
утрам, боль в животе, как правило, отсутству-
ет. Кровотечение, обусловленное ЯБ, необходи-
мо дифференцировать с эрозивным гастритом, 
синдромом Маллори–Вейсса, кровотечением из 
дыхательных путей, раком желудка.

Течение. Беременность оказывает благопри-
ятное влияние на течение ЯБ: у 75–80% женщин 
отмечается ремиссия заболевания. Однако у неко-
торых больных может произойти обострение. 
Чаще это наблюдается в первом (14,8%), третьем 
(10,2%) триместрах беременности, за 2–4 недели 
до срока родов или в раннем послеродовом пери-
оде. Нередким осложнением ЯБ является желу-
дочно-кишечное кровотечение (3,4%), требующее 

руется острейшими («кинжальными») болями 
в подложечной области, развитием коллапто-
идного состояния, При обследовании больного 
обнаруживаются «доскообразное» напряжение 
мышц передней брюшной стенки и резкая болез-
ненность при пальпации живота, положительный 
симптом Щеткина–Блюмберга. В дальнейшем, 
иногда после периода мнимого улучшения, про-
грессирует картина разлитого перитонита.

Под пенетрацией понимают проникновение 
язвы желудка или двенадцатиперстной кишки 
в окружающие ткани — поджелудочную железу, 
малый сальник, желчный пузырь и общий желч-
ный проток. При этом возникают упорные боли, 
которые теряют прежнюю связь с приемом пищи, 
повышается температура тела, в анализах крови 
выявляется повышение СОЭ. Наличие пенетра-
ции язвы подтверждается рентгенологически 
и эндоскопически.

Стеноз привратника формируется обычно 
после рубцевания язв, расположенных в пило-
рическом канале или начальной части двенад-
цатиперстной кишки. Нередко развитию данно-
го осложнения способствует операция ушивания 
прободной язвы данной области. Наиболее харак-
терными клиническими симптомами стеноза при-
вратника являются рвота пищей, съеденной нака-
нуне, а также отрыжка с запахом «тухлых» яиц. 
При пальпации живота в подложечной области 
можно выявить «поздний шум плеска» (симптом 
Василенко), у худых больных становится иногда 
видимой перистальтика желудка. При декомпен-
сированном стенозе может прогрессировать исто-
щение больных, присоединяются электролитные 
нарушения.

Малигнизация (озлокачествление) доброкаче-
ственной язвы желудка является не таким частым 
осложнением, как считалось раньше. За малиг-
низацию нередко ошибочно принимаются случаи 
своевременно не распознанного инфильтративно-
язвенного рака. Диагностика не всегда оказывает-
ся простой. Клинически иногда удается отметить 
изменение характера течения ЯБ с утратой пери-
одичности и сезонности обострений. В анализах 
крови обнаруживаются анемия, повышение СОЭ. 
Окончательное заключение ставится при гистоло-
гическом исследовании биоптатов, взятых из раз-
личных участков язвы.

5.7. Особенности течения ЯБ у отдельных 
групп больных

5.7.1. Особенности течения  
при беременности

Клиническая картина. Клинические прояв-
ления определяются локализацией язвы, общим 
состоянием женщины, возрастом, частотой обо-
стрений в прошлом, сопутствующим токсико-
зом. Нередки жалобы на чувство тяжести, пере-
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6. Лечение

Лечение ЯБ должно быть комплексным 
и включать не только лекарственные средства, 
но и широкий круг различных мероприятий: дие-
тическое питание, прекращение курения и зло-
употребления алкоголем, отказ от приема пре-
паратов, обладающих ульцерогенным действием, 
нормализацию режима труда и отдыха, санатор-
но-курортное лечение.

Больные с неосложненным течением ЯБ под-
лежат консервативной терапии. В большинстве 
случаев она проводится амбулаторно. Однако 
при выраженных болях, высоком риске развитии 
осложнений (например, большие и гигантские 
язвы), необходимости дообследования с целью 
верификации диагноза (в частности, при неясном 
характере язвенного поражения желудка), тяже-
лых сопутствующих заболеваниях целесообразна 
госпитализация пациентов.

6.1. Диета
Основные принципы диетического пита-

ния больных язвенной болезнью, выработан-
ные много лет назад, сохраняют актуальность 
и в настоящее время. Остаются в силе рекомен-
дации частого (5–6 раз в сутки), дробного пита-
ния, механического, термического и химического 
щажения слизистой оболочки желудка. В боль-
шинстве случаев показано назначение диеты № 1 
по М. И. Певзнеру. Прежде рекомендовавшиеся 
диеты 1а и 1б, как физиологически неполноцен-
ные, сегодня практически не применяются.

Из пищевого рациона необходимо исключить 
продукты, раздражающие слизистую оболочку 
желудка и возбуждающие секрецию соляной кис-
лоты: крепкие мясные и рыбные бульоны, жаре-
ную и наперченную пищу, копчености и консер-
вы, приправы и специи (лук, чеснок, перец, гор-
чицу), соления и маринады, газированные фрук-
товые воды, пиво, белое сухое вино, шампанское, 
кофе, цитрусовые.

Следует отдавать предпочтение продуктам, 
обладающим выраженными буферными свойства-
ми (т. е. способностью связывать и нейтрализовать 
соляную кислоту). К ним относятся мясо и рыба 
(отварные или приготовленные на пару), яйца, 
молоко и молочные продукты). Разрешаются 
также макаронные изделия, черствый белый 
хлеб, сухой бисквит и сухое печенье, молочные 
и вегетарианские супы. Овощи (картофель, мор-
ковь, кабачки, цветная капуста) можно готовить 
тушеными или в виде пюре и паровых суфле. 
В пищевой рацион можно включать каши, кисе-
ли из сладких сортов ягод, муссы, желе, печеные 
яблоки, какао с молоком, некрепкий чай.

Нужно помнить и о таких простых, но в то 
же время важных рекомендациях, как необходи-
мость принимать пищу в спокойной обстановке, 

проведения срочного эндоскопического исследо-
вания и активного лечения. Неосложненная ЯБ 
не оказывает отрицательного влияния на разви-
тие плода.

Лечение. Лечение включает соблюде-
ние общепринятых «режимных» мероприятий 
и диеты, прием в обычных терапевтических дозах 
невсасывающихся антацидов (фосфалюгеля по 
1 пакетику 3 раза в день через 1 час после еды 
и адсорбентов в виде смекты по 1 пакетику также 
3 раза в день спустя 1 час после еды). При отсут-
ствии эффекта назначаются Н2-блокаторы (рани-
тидин 150/300 мг однократно на ночь), а в слу-
чае их недостаточной эффективности и при раз-
витии осложнений допустимо применение ИПП 
утром до первого приема пищи (омепразола по 
20–40 мг, лансопразола по 30–60 мг, пантопра-
зола по 40 мг, категория В по классификации 
FDA) [15]. При выраженных болях, обуслов-
ленных двигательными нарушениями, возможно 
назначение спазмолитиков (дротаверина по 40 мг 
3–4 раза в день, мебеверина по 200 мг 2 раза 
в день за 20 минут до еды) и прокинетиков 
(метоклопрамид по 5–10 мг 2–3 раза в сутки). 
Препараты висмута беременным противопоказа-
ны. Эрадикационная терапия инфекции H. pylori 
у беременных не проводится.

5.7.2. Особенности течения у лиц  
пожилого и старческого возраста

В развитии гастродуоденальных язв у больных 
пожилого возраста, помимо инфекции H. pylori 
и кислотно-пептического фактора, могут также 
играть роль атеросклеротические изменения сосу-
дов желудка, некоторые фоновые заболевания 
(например, хронические неспецифические забо-
левания легких), снижающие защитные свойства 
слизистой оболочки желудка, прием лекарствен-
ных средств (в первую очередь, НПВП), облада-
ющих ульцерогенным действием.

Язвы у больных пожилого и старческого воз-
раста локализуются преимущественно в желудке 
(по малой кривизне тела или в субкардиальном 
отделе), имеют иногда очень большие размеры, 
часто протекают со стертой и неопределенной 
клинической симптоматикой, отличаются наклон-
ностью к развитию осложнений (прежде всего 
желудочно-кишечных кровотечений). При обна-
ружении у пожилых больных язвы в желудке 
важное значение имеет проведение дифферен-
циального диагноза с инфильтративно-язвенной 
формой рака желудка.

Гастродуоденальные язвы у лиц пожилого 
и старческого возраста характеризуются медлен-
ным рубцеванием. В процессе медикаментозной 
терапии следует соблюдать осторожность, учи-
тывая более высокий риск развития побочных 
эффектов у пожилых больных по сравнению 
с пациентами молодого и среднего возраста.
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побочных эффектах. К ним относятся: феномен 
«рикошета» — вторичное (после первоначального 
антацидного эффекта) повышение секреции соля-
ной кислоты, наблюдающееся, в частности, при 
приеме антацидов, содержащих карбонат каль-
ция; «молочно-щелочной синдром» (при одно-
временном приеме карбоната кальция и употре-
блении большого количества молока); нарушение 
всасывания некоторых лекарственных препаратов 
(например, антибиотиков, Н2-блокаторов), если 
они применяются вместе с антацидами; повыше-
ние уровня алюминия и магния в крови у боль-
ных с нарушенной функцией почек, принимаю-
щих магний- и алюминийсодержащие антациды; 
нарушения стула (запор или диарея) и т. д.

6.2.2. Н2-блокаторы

В 80-х годах прошлого столетия Н2-блокаторы 
(циметидин, ранитидин, фамотидин, низатидин, 
роксатидин) были наиболее популярными проти-
воязвенными препаратами. Они подавляют секре-
цию соляной кислоты за счет вытеснения гиста-
мина из связи с Н2-рецепторами париетальных 
клеток. Эти препараты поддерживают показате-
ли внутрижелудочного рН >3 в течение суток на 
протяжении 8–10 часов. Многочисленные иссле-
дования показали, что применение Н2-блокаторов 
в течение 4–6 недель приводит к рубцеванию 
язвенного дефекта у 70–80% больных с дуоде-
нальными язвами и у 55–60% пациентов с язва-
ми желудка [2]. После того как в клинической 
практике в качестве базисной антисекретор-
ной терапии стали широко применяться ИПП, 
Н2-блокаторы утратили свои позиции и в насто-
ящее время используются редко, главным обра-
зом при невозможности применения ИПП или же 
в комбинации с ними для усиления антисекретор-
ного действия.

6.2.3. Ингибиторы протонной помпы

Лишь препараты этой группы могут поддер-
жать требуемую продолжительность повышения 
рН в желудке, необходимую для заживления 
гастродуоденальных язв. Сегодня ИПП являют-
ся средством базисной терапии обострений ЯБ. 
Они назначаются с целью купирования болей 
и диспепсических расстройств, а также для 
достижения рубцевания язвенного дефекта в воз-
можно более короткие сроки. Многочисленные 
рандомизированные сравнительные исследова-
ния (включая мета-аналитические) свидетель-
ствовали о значительно более высокой эффек-
тивности ИПП по сравнению с Н2-блокаторами 
в устранении клинических симптомов и рубцева-
нии язв [17].

Существует четкий протокол фармакотера-
пии ЯБ, который предусматривает назначение 
выбранного препарата в строго определенной 
дозе: омепразола — 20 мг, лансопразола — 30 мг, 

не спеша, сидя, тщательно прожевывать пищу. 
Это способствует лучшему пропитыванию пищи 
слюной, буферные возможности которой являют-
ся достаточно выраженными.

6.2. Фармакотерапия
Многообразие различных патогенетических 

факторов ЯБ обусловило в свое время появление 
большого числа лекарственных препаратов, изби-
рательно воздействовавших, как предполагалось 
первоначально, на те или иные патогенетические 
механизмы заболевания.

В 1990 г. D. W. Burget и соавт. [16] опубли-
ковали данные мета-анализа 300 работ, на осно-
вании которого пришли к заключению, что язвы 
желудка и двенадцатиперстной кишки рубцуют-
ся почти во всех случаях, если удается поддер-
живать рН внутрижелудочного содержимого >3 
около 18 часов в сутки. С учетом этого правила 
в качестве базисной противоязвенной терапии на 
данном этапе могут рассматриваться только анта-
циды, Н2-блокаторы и ингибиторы протонной 
помпы.

Ниже дается оценка их эффективности с пози-
ций медицины, основанной на доказательствах: 
уровень А (высокий) характеризуется хорошей 
доказательной базой и маловероятно, что дальней-
шие исследования изменят существующее положе-
ние; уровню B (средний) присуща умеренная дока-
зательная база, и дальнейшие исследования могут 
повлиять на убеждение в верности существующего 
положения; уровень С (низкий) характеризуется 
слабой доказательной базой, и дальнейшие иссле-
дования могут изменить мнение о существующем 
положении. Кроме того, используется цифровая 
шкала уровня исследований: уровень 1 — вывод 
основан на результатах рандомизированных кон-
тролируемых исследований, уровень 2 — вывод 
основан на результатах когортных исследований, 
а также исследований «случай–контроль», уро-
вень 3 — мнение экспертов, основанное на соб-
ственных клинических наблюдениях.

В соответствии с опубликованными данными 
уровень доказательности эффективности антаци-
дов составляет 3С, Н2-блокаторов — 1А, ИПП — 
1А.

6.2.1. Антациды

Антациды способны поддерживать уровень 
внутрижелудочного рН >3 на протяжении 4–6 
часов в течение суток, что определяет их недоста-
точно высокую эффективность при применении 
в качестве монотерапии [2]. Тем не менее, многие 
больные ЯБ охотно принимают антацидные пре-
параты для купирования болей и диспепсических 
жалоб, учитывая быстроту их действия и доступ-
ность при безрецептурной продаже.

При систематическом применении антацид-
ных препаратов следует помнить о возможных 
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Успешное проведение эрадикации в соответ-
ствии с утвержденным протоколом впервые сде-
лало реальным обсуждение вопроса о принципи-
альной излечимости ЯБ.

Схемы эрадикационной терапии обязательно 
включают в себя — наряду с антибиотиками — 
ИПП. Целесообразность назначения последних 
обусловливается несколькими обстоятельствами. 
Установлено, что H. pylori выживают при значе-
ниях рН 4,0–6,0 и хорошо размножаются при рН 
6,0–8,0 [18]. ИПП повышают показатели вну-
трижелудочного рН, и это приводит к тому, что 
размножающиеся в таких условиях бактерии ста-
новятся более чувствительными к действию анти-
биотиков. Кроме того, ИПП уменьшают объем 
желудочного сока, в результате чего повышается 
концентрация антибиотиков в желудочном содер-
жимом, они увеличивают вязкость желудочно-
го сока и замедляют эвакуацию содержимого из 
желудка, вследствие чего возрастает время кон-
такта антибиотиков и микроорганизмов. Наконец, 
ИПП сами обладают антигеликобактерной актив-
ностью. Перечисленные свойства делают их обя-
зательным компонентом различных схем эрадика-
ции. В настоящее время при проведении эради-
кационной терапии предпочтение отдается эзоме-
празолу и рабепразолу [10].

Согласно рекомендациям последнего согла-
сительного совещания Европейской рабочей 
группы по изучению H. pylori и микробиоты 
«Маастрихт V/Флоренция» (2016), выбор той 
или иной схемы эрадикации зависит от частоты 
резистентности штаммов H. pylori в данном реги-
оне к кларитромицину. Если она не превышает 
15%, то в качестве схемы первой линии назнача-
ется стандартная тройная терапия [10].

Поскольку показатели устойчивости штам-
мов H. pylori к кларитромицину в России не 
превышают 10%, схемой первой линии явля-
ется стандартная тройная схема эрадикацион-
ной терапии, включающая ИПП (в стандартной 
дозе 2 раза в сутки), кларитромицин (по 500 мг 
2 раза в сутки), амоксициллин (по 1000 мг 2 раза 
в сутки). В настоящее время разработаны меры, 
которые позволяют повысить эффективность ука-
занной терапии:

1. Назначение дважды в день повышенной дозы 
ИПП (удвоенной по сравнению со стандартной).

2. Увеличение продолжительности тройной 
терапии с ИПП и кларитромицином до 14 дней. 
Отмечено, что только такие сроки обеспечивают 
сопоставимую эффективность стандартной трой-
ной терапии с эффективностью других схем.

3. Добавление к стандартной тройной терапии 
висмута трикалия дицитрата в дозе 240 мг 2 раза 
в сутки.

4. Присоединение к стандартной тройной 
терапии пробиотика Saccharomyces boulardii 
(по 250 мг 2 раза в сутки).

пантопразола — 40 мг, рабепразола — 20 мг, 
эзомепразола — 20 мг. Продолжительность лече-
ния определяется результатами эндоскопическо-
го контроля, который проводится с интервалами 
2–4 недели. Для оценки эффективности того или 
иного препарата используется подсчет не сред-
них сроков рубцевания, как это было раньше, 
а частоты зарубцевавшихся язв за конкретный 
период времени (4, 6, 8 недель и т. д.).

При применении ИПП, метаболизирующихся 
системой цитохрома Р450, могут остро вставать 
вопросы конкурентного лекарственного взаимо-
действия с препаратами, метаболизм которых 
также осуществляется с помощью указанной 
системы. Среди всех ИПП самое низкое сродство 
к системе цитохрома Р450 проявляют пантопра-
зол и рабепразол, основной метаболизм которых 
осуществляется без участия данной ферментной 
системы.

Следует подчеркнуть отсутствие принципиаль-
ных различий в подходах к лечению язв желуд-
ка и язв двенадцатиперстной кишки. Длительное 
время считалось, что язвы двенадцатиперстной 
кишки требуют назначения антисекреторных пре-
паратов, а язвы желудка — препаратов, стиму-
лирующих процессы регенерации. Сейчас уже 
считается общепризнанным, что после подтверж-
дения доброкачественного характера язв желуд-
ка лечение этих больных проводится точно так 
же, как пациентов с дуоденальными язвами. 
Единственное различие может быть связано со 
сроками терапии, которые при язвах желудка — 
с учетом их более значительного размера и более 
медленного рубцевания — часто бывают более 
продолжительными.

6.2.4. Меры по устранению инфекции 
H. pylori

«Ахиллесовой пятой» консервативного лечения 
ЯБ является высокая частота рецидивов после 
прекращения курсового приема антисекреторных 
препаратов, которая составляет в среднем 70% 
в течение первого года после достижения руб-
цевания язвы. В настоящее время краеугольным 
камнем противорецидивного лечения признано 
проведение эрадикационной антигеликобактерной 
терапии.

Ликвидация инфекции H. pylori приводит 
прежде всего к снижению частоты последующих 
рецидивов ЯБ в течение года с 70 до 4–5%, и эта 
частота остается столь же низкой в последующие 
годы [18]. Кроме того, эрадикационная терапия 
у больных с язвенными кровотечениями (сразу 
после перевода на пероральный прием лекарствен-
ных препаратов) способствует значительному сни-
жению риска возникновения ранних рецидивов 
таких кровотечений. После эрадикации H. pylori 
уменьшается также частота повторного возникно-
вения язв после хирургического лечения.
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щийся одновременно как гастропротектором, так 
и энтеропротектором.

В основе механизмов действия препарата 
лежит индукция синтеза эндогенных простаглан-
динов E2 и GI2 в слизистой оболочке ЖКТ, что 
приводит к активации ее физиологической защи-
ты. В результате улучшается кровоток в стенках 
ЖКТ и усиливается пролиферация эпителиаль-
ных клеток (цитопротективный эффект), про-
исходит подавление повышенной проницаемо-
сти слизистой оболочки, выведение свободных 
радикалов, повышается секреция гликопротеинов 
желудочной слизи и реализуется противовоспа-
лительное действие. Применение ребамипида при 
ЯБ позволяет ускорить сроки заживления язв 
и улучшить качество образующегося рубца.

Добавление ребамипида к схемам эрадика-
ции повышает их эффективность, в частности, 
существенно увеличивается частота устранения 
H. pylori; за счет снижения адгезии бактерий 
к слизистой оболочке желудка уменьшается риск 
ее повторной колонизации, а следовательно, сни-
жается вероятность развития рецидивов [20, 21].

При ЯБ ребамипид следует применять в дозе 
100 мг 3 раза в день в течение 2–4 недель, при 
необходимости продолжительность приема может 
быть увеличена до 8 недель. Защитные свойства 
препарата позволяют рекомендовать его не толь-
ко для курса эрадикационной терапии, но и для 
последующего продолжения лечения пациентов.

Отличительной особенностью ребамипида 
служит его способность оказывать протективное 
действие в отношении слизистой оболочки как 
желудка, так и тонкой, и толстой кишки, и пред-
упреждать развитие ее поражений при приеме 
НПВП.

Неэффективность консервативного лечения 
ЯБ проявляется в двух вариантах: часто реци-
дивирующим течением заболевания (с числом 
рецидивов более 2 раз в год) и формировани-
ем трудно рубцующихся язв, не заживающих 
в течение 12 недель непрерывного лечения. 
Факторами, способствующими частым рециди-
вам и замедленному заживлению язв, являют-
ся: персистирование инфекции H. pylori, прием 
НПВП, наличие скрыто протекающего синдрома 
Золлингера–Эллисона и низкая приверженность 
больных к лечению (курение, злоупотребление 
алкоголем, неправильный прием лекарственных 
препаратов) [18].

К наиболее типичным ошибкам при прове-
дении эрадикационной терапии относится пре-
жде всего отсутствие тестирования на наличие 
H. pylori, в результате чего такие пациенты полу-
чали только антисекреторную терапию. Другой 
частой ошибкой служит неправильное призна-
ние язвенной болезни H. pylori-негативной. Как 
показали собственные наблюдения, частота ука-
занных язв зависит от того, сколько различных 

5. Подробное инструктирование пациента 
и контроль за точным соблюдением назначенного 
режима приема лекарственных средств.

Как вариант эрадикационной терапии первой 
линии (например, при непереносимости препа-
ратов группы пенициллина) может быть назна-
чена классическая четырехкомпонентная схема 
на основе висмута трикалия дицитрата (120 мг 
4 раза в сутки) в комбинации с ИПП (в стандарт-
ной дозе 2 раза в сутки), тетрациклином (500 мг 
4 раза в сутки), метронидазолом (по 500 мг 
3 раза в сутки). Продолжительность квадроте-
рапии с препаратами висмута должна составлять 
14 дней, при условии если в данном регионе не 
доказана высокая эффективность 10-дневного 
курса [10].

Квадротерапия с висмута трикалия дицитра-
том применяется также как основная схема вто-
рой линии при неэффективности стандартной 
тройной терапии. Другой схемой второй линии 
служит схема эрадикации, включающая ИПП 
(в стандартной дозе 2 раза в сутки), левофлок-
сацин (по 500 мг 2 раза в сутки) и амоксицил-
лин (по 1000 мг 2 раза в сутки). Тройная терапия 
с левофлоксацином может быть назначена только 
гастроэнтерологом по взвешенным показаниям.

Как альтернативные варианты терапии пер-
вой линии предложены также последовательная 
терапия и квадротерапия без препаратов висму-
та. При последовательной терапии больной полу-
чает первые 5 дней ИПП (в стандартной дозе 
2 раза в сутки) в комбинации с амоксициллином 
(по 1000 мг 2 раза в сутки), а в последующие 
5 дней ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки) 
в комбинации с кларитромицином (по 500 мг 
2 раза в сутки) и метронидазолом (500 мг 2 раза 
в сутки). В состав квадротерапии без препаратов 
висмута входят ИПП (в стандартной дозе 2 раза 
в сутки), амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки), 
кларитромицин (по 500 мг 2 раза в сутки) 
и метронидазол (по 500 мг 2 раза в сутки). Оба 
альтернативных варианта применяются и в слу-
чаях устойчивости штаммов H. pylori к кларитро-
мицину, однако подтверждение эффективности 
этих схем в России нуждается в проведении соб-
ственных исследований. В последние годы обра-
щено внимание на низкую эффективность после-
довательной терапии и квадротерапии без пре-
паратов висмута в регионах с высокой частотой 
устойчивости H. pylori к метронидазолу, к кото-
рым в том числе относится и Россия.

Терапия третьей линии основывается на 
определении индивидуальной чувствительности 
H. pylori к антибиотикам [19].

6.2.5. Ребамипид

Новым препаратом, предложенным для лече-
ния больных ЯБ, служит ребамипид, представ-
ляющий собой производное хинолинов и являю-



Клинические рекомендации / Clinical guidelines

52

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2016; 26(6)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2016; 26(6)

6.3. Лечение язвенных кровотечений

Обнаружение при эндоскопии признаков 
активного язвенного кровотечения (струйного или 
с медленным выделением крови) служит показа-
нием к применению эндоскопических методов его 
остановки, которые в таких случаях эффективно 
уменьшают риск повторных кровотечений, сни-
жают показатели летальности и число экстренных 
хирургических вмешательств.

Чаще всего используют различные термоак-
тивные способы эндоскопической остановки кро-
вотечения. К указанным методам относятся лазе-
ротерапия, мультиполярная электрокоагуляция, 
термокоагуляция. С гемостатической целью при-
меняют также инъекционное введение в область 
язвы различных склерозирующих и сосудосу-
живающих препаратов (растворов адреналина, 
полидоканола, этанола и др.). Методом выбора 
считаются электрокоагуляция, термокоагуляция, 
инъекционная склеротерапия, а также комбини-
рованное применение термокоагуляции и инъек-
ционной терапии.

Остановке язвенных кровотечений и сниже-
нию риска их повторного возникновения способ-
ствует применение ИПП. При этом одномоментно 
болюсно внутривенно вводится 80 мг эзомепра-
зола с последующей непрерывной внутривенной 
инфузией этого препарата (по 8 мг в час) в тече-
ние 72 ч [23]. После перевода больного на перо-
ральный прием препаратов осуществляется эра-
дикационная терапия.

7. Реабилитация
Важное место в реабилитации больных ЯБ 

занимает санаторно-курортное лечение. Оно про-
водится не ранее чем через 2–3 месяца после 
стихания обострения в санаториях Дорохово, 
Ессентуки, Железноводск и др. и включает в себя 
грязе- и торфолечение, хвойно-морские ванны, 
питье щелочных минеральных вод.

8. Профилактика и диспансерное 
наблюдение
Профилактика ЯБ предполагает устране-

ние факторов, способствующих язвообразова-
нию: борьбу с вредными привычками (курением 
и злоупотреблением алкоголем), нормализацию 
режима труда и отдыха, а также характера пита-
ния, проведение эрадикации инфекции H. pylori 
у больных с хроническим гастритом и функцио-
нальной диспепсией, одновременное назначение 
ИПП при необходимости приема НПВП и анти-
коагулянтов (особенно лицам пожилого возрас-
та, пациентам с ЯБ в анамнезе, больным с сопут-
ствующими заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы и циррозом печени).

способов диагностики инфекции было применено 
у больного. Так, если пациенту проводится толь-
ко эндоскопический уреазный тест (на практи-
ке диагностика инфекции H. pylori у больных 
ЯБ часто ограничивается лишь этим методом), 
то частота H. pylori-негативных язв составля-
ет 37,5%. Если у одного больного применяют-
ся параллельно два метода (например, быстрый 
уреазный тест + гистологическое исследование), 
частота H. pylori-негативных язв уменьшается до 
12,4%, а если добавляется еще и третий метод 
(полимеразная цепная реакция для выявления 
инфекции в кале), то этот показатель снижает-
ся до 4,2%. Поэтому признанию язвенной болез-
ни H. pylori-негативной должно предшествовать 
проведение, как минимум, двух (а еще лучше 
трех) различных методов диагностики H. pylori 
[22].

К распространенным ошибкам относится 
и использование в разработанных схемах лекар-
ственных препаратов, не входящих в утвержден-
ные варианты (например, Н2-блокаторов вместо 
ИПП, метронидазола в тройных схемах эрадика-
ции и др.) или их применение в недостаточных 
дозах. К снижению эффективности эрадикацион-
ной терапии приводит и назначение ее 7–10-днев-
ных курсов в тех случаях, когда следовало бы 
использовать 14-дневные (например, при прове-
дении повторных курсов эрадикации).

Одной из наиболее частых ошибок являет-
ся отказ (по разным причинам) от проведения 
контроля эрадикации в установленные сроки. 
Поэтому когда спустя какое-то время у больного 
ЯБ вновь возникает рецидив заболевания и вновь 
выявляется инфекция H. pylori, это расценива-
ется как результат повторного инфицирования 
H. pylori, хотя на самом деле речь в таких ситу-
ациях чаще всего идет о неэффективной предше-
ствующей эрадикации.

Таким образом, прежде чем вынести заклю-
чение о неэффективности консервативного лече-
ния ЯБ у того или иного пациента, необходимо 
убедиться, что это лечение (в частности, обсле-
дование на наличие инфекции H. pylori и ее эра-
дикация) было проведено в строгом соответствии 
с протоколом.

Что касается показаний к хирургическому 
вмешательству при ЯБ, то к ним в настоящее 
время относятся только осложненные формы 
заболевания (перфорация язвы, декомпенсиро-
ванный рубцово-язвенный стеноз привратника, 
профузные желудочно-кишечные кровотечения, 
которые не удается остановить консервативными 
методами, в том числе с применением эндоско-
пического гемостаза). При соблюдении необходи-
мого протокола консервативного лечения случаи 
его неэффективности (как рекомендация на про-
ведение операции) могут быть сведены до мини-
мума.
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02.06.2010 г. № 415н «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи населению при 
заболеваниях гастроэнтерологического профиля»

2. Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 09.11.2012 г. № 773н 
«Об утверждении стандарта специализирован-
ной медицинской помощи при язвенной болезни 
желудка, двенадцатиперстной кишки».

10. Приложение А:  
«Связанные документы»

Данные клинические рекомендации разрабо-
таны с учетом следующих нормативно-правовых 
документов:

1. Приказ Министерства здравоохранения 
и социального развития Российской Федерации от 

9. Критерии оценки качества медицинской помощи

Используемые методы
Уровень 

достоверности 
доказательств

Уровень 
убедительности 
рекомендаций

Проведение ЭГДС А (высокий) 1 (высокой силы)

Взятие биоптата из язвы при ее локализации в желудке А (высокий) 1 (высокой силы)
Определение уровня гастрина и паратгормона в крови при часто 
рецидивирующем (чаще двух раз в год) течении язвенной болезни А (высокий) 1 (высокой силы)
Диагностика инфекции H. pylori: дыхательный тест с меченой моче-
виной или быстрый уреазный тест (CLO-тест), или определение 
антигена H. pylori в кале (в случае если диагностика не проводи-
лась на догоспитальном этапе А (высокий) 1 (высокой силы)
Применение для первичной диагностики H. pylori только метода 
определения антител к H. pylori класса IgG, если больной в течение 
последних двух недель принимал ИПП А (высокий) 1 (высокой силы)
Проведение эрадикации H. pylori по схемам первой (ингибиторы 
протонной помпы, кларитромицин и амоксициллин, квадротерапия 
с препаратами висмута) или второй линии (квадротерапия с препа-
ратами висмута или тройная терапия с левофлоксацином) А (высокий) 1 (высокой силы)

11. Приложение Б: «Алгоритм ведения пациентов с язвенной болезнью»

Жалобы на боль в животе Выявление скрытой крови в калеЖелезодефицитная анемия

ЭГДС

Язва выявлена?

Язвенная болезнь

Язва расположена в желудке?

Язвенной болезни нет,
рассмотреть другие диагнозы

Выполнить биопсию язвы Потребности в биопсии нет

Да Нет

Диагностика инфекции H. pylori* 
Да Нет

Инфекция H. pylori выявлена?
Да

Нет

Принимал ли больной
недавно ГКС или НПВП?Эрадикационная терапия первой линии,

ИПП 1 месяц

Эрадикационная терапия второй 
линии, ИПП 1 месяц

Контроль эрадикации H. pylori через 
4–6 недель после эрадикационной терапии**

Инфекция H. pylori выявлена?

Исключить синдром Золлингера—Эллисона,
рак желудка и иные заболевания,
которые могут проявляться язвой

Да Нет

Эрадикация достигнута,
больной излечен

Лекарственная язва

Да
Нет

Есть ли у больного 
заболевание, которое может осложниться 

развитием язвы?Да
Нет

Симптоматическая язва Идиопатическая язва

ЭГДС через 4–6 недель ИПП или Н2-блокаторы

Язва зарубцевалась?
ДаНет Больной

излечен

  * Определение антител к H. pylori класса IgG, или уреазный дыхательный тест, или CLO-тест, или анализ кала на антиген H. pylori, или исследование 
     кала на ДНК H. pylori (ПЦР)
** Уреазный дыхательный тест, или CLO-тест, или анализ кала на антиген H. pylori, или исследование кала на ДНК H. pylori (ПЦР)
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Клиническое значение 24-часовой 
рН-метрии в диагностике и оценке 
эффективности лекарственных препаратов 
у больных с заболеваниями пищевода 
и желудка
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Цель. Представить методику проведения суточной 
рН-метрии пищевода и желудка, показания и про-
тивопоказания к исследованию, интерпретацию 
показателей, полученных при внутрипищеводной 
и интрагастральной рН-метрии.
Основные положения. Нарушение кислотообра-
зующей функции желудка — один из факторов, спо-
собствующих развитию многих кислотозависимых 
заболеваний, таких как эрозивно-язвенные пораже-
ния желудка и двенадцатиперстной кишки, функци-
ональная диспепсия (эпигастральный болевой син-
дром), гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. 
Учитывая широкую распространенность этих забо-
леваний и наличие тяжёлых осложнений, необходи-
мо внедрять в медицинскую практику современные 
методы диагностики. Значительные диагностиче-
ские возможности рН-метрии позволяют верифици-
ровать заболевание, осуществить индивидуальный 
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Clinical impact of 24-hour pH-metry in esophageal and stomach diseases 
diagnostics and pharmacological drugs efficacy testing

A.S. Trukhmanov, O.A. Storonova, V.T. Ivashkin
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Aim of the article. To present the technique of 24-hour 
esophageal and stomach pH-metry, indications and 
contraindications to the study, interpretation of intra-
esophageal and intragastric pH-metry parameters.
Summary. Disorders of the stomach secretory func-
tion are one of the factors promoting development of 
many acid-related diseases such as gastric and duode-
nal erosions and ulcers, functional dyspepsia (epigas-
tric pain syndrome), gastroesophageal reflux disease. 
Considering prevalence of these diseases and presence 
of severe complications, it is necessary to implement 
up-to-date diagnostic procedures in medical practice. 
Considerable diagnostic potential of pH-metry allows 
verification of disease, individual estimation of the drug 
efficacy and treatment mode, control of response to 
carried out treatment, diagnostics of treatment resis-
tance, detection of night «acid breakthrough» episodes 
and duodenogastric refluxes.
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подбор лекарственного препарата и режима его 
приёма, контролировать эффективность проводи-
мого лечения, выявить резистентность заболевания 
к проводимой терапии, ночные «кислотные проры-
вы» и наличие дуоденогастральных рефлюксов.
Заключение. 24-часовая рН-метрия является фун-
даментальным методом диагностики кислотоза-
висимых заболеваний. Определение кислотности 
желудочного сока и свойств рефлюктата позволя-
ет индивидуализировать проводимую терапию, что 
является наиболее эффективным подходом в лече-
нии пациентов.
Ключевые слова: рН-метрия, кислотность, гаст-
роэзофагеальная рефлюксная болезнь, язвенная 
болезнь, кислотозависимые заболевания.
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Точная диагностика и эффективная терапия 
кислотозависимых заболеваний, широко рас-
пространённых среди пациентов гастроэн-

терологического профиля, определяют их исход. 
Нарушение кислотообразующей функции желудка 
является одним из факторов патогенеза многих 
кислотозависимых заболеваний, таких как эро-
зивно-язвенные поражения желудка и двенад-
цатиперстной кишки (ДПК), функциональная 
диспепсия (эпигастральный болевой синдром). 
При гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ) вследствие патологического заброса содер-
жимого желудка в пищевод развиваются эрозив-
но-язвенные поражения, метаплазия, дисплазия 
слизистой оболочки [4]. Часто пациенты предъ-
являют жалобы на такие внепищеводные проявле-
ния ГЭРБ, как кашель, боль в груди. Проведение 
рН-метрии совместно с кардиологическим обследо-
ванием больного позволяет в этих случаях прове-
сти дифференциальную диагностику ишемической 
болезни сердца (ИБС) и ГЭРБ. По данным попу-
ляционного исследования ERASE Chest Pain Trial, 
проведённого в Филадельфии (США), из паци-
ентов, обратившихся за экстренной медицинской 
помощью в связи с болью в груди, диагноз ИБС 
был подтверждён только у 14–19% [3, 5, 9, 12].

В настоящее время интрагастральная и вну-
трипищеводная рН-метрия — один из основных 
методов функциональной диагностики заболева-
ний пищевода и желудка [6, 11]. рН-метрия — 
это процесс измерения кислотности (концентра-
ции водородных ионов) непосредственно в желу-
дочно-кишечном тракте (ЖКТ) с помощью 
рН-зонда и соответствующего регистрирующего 

прибора. Водородный показатель рН представля-
ет собой десятичный логарифм активности водо-
родных ионов, взятый с обратным знаком [рН= 
–lg(H+)]. В норме величина рН в желудке коле-
блется от 1,6 в его теле до 5,0 и более в антраль-
ном отделе, что достигается в процессе нейтрали-
зации соляной кислоты ионами гидрокарбонатов, 
секретируемых поверхностными клетками слизи-
стой оболочки желудка. S. Sorensen в 1909 г. пред-
ложил термин «potency of Hydrogen» (рН), т. е. 
водородный показатель раствора [8]. В 1949–50-х 
годах прошлого столетия H. Kreitner и соавт. раз-
работали метод определения рН внутри желудка 
с помощью сурьмяного и каломельного электро-
дов [19], а в 1957 г. Е. Ю. Линар создал первый 
в СССР рН-зонд с электродами для внутрижелу-
дочной рН-метрии [7]. Промышленный образец 
рН-зонда был изготовлен в 1969 г. под руковод-
ством академика Н. Д. Девяткова [1].

В экспериментальных исследованиях, прове-
денных В. Т. Ивашкиным, установлено, что мини-
мальная величина рН в желудке составляет 0,9, 
а максимальная — 7,0–8,0. Натощак в различных 
отделах желудка кислотность неодинакова: в теле 
желудка здорового человека она может колебать-
ся от 0,9 до 2,2, в дне желудка — от 0,9 до 4,6, 
в антральном отделе — от 1,3 до 7,4 [2].

Соляная кислота, секретируемая париетальны-
ми клетками фундальных желёз, выделяется в их 
полость, а затем по специальным ионным каналам 
поступает в полость желудка. Слой слизи, образу-
емый эпителиоцитами, является предэпителиаль-
ным барьером и предотвращает немедленное сме-
шивание бикарбонатов (HCO3

-) и ионов соляной 

Conclusion. 24-hour pH-metry is a fundamental diag-
nostic method for acid-related diseases. Measurement 
of gastric acidity and refluxate properties allows to indi-
vidualize the carried-out therapy that is the most effec-
tive approach in treatment of patients.
Key words: pH-metry, acidity, gastroesophageal reflux 
disease, peptic ulcer, acid-related diseases.
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кислоты, тем самым образуя градиент рН: от кис-
лых показателей в просвете желудка до близких 
к нейтральным на поверхности эпителия желудка 
[2, 15].

В табл. 1 отражены средние показатели базаль-
ной и стимулированной кислотообразующей 
функции желудка, хотя до сих пор существуют 
разные подходы к трактовке нормальных показа-
телей величины базальной секреции в различных 
отделах желудка [8, 13].

При анализе показателей рН-метрической кри-
вой нередко возникает вопрос о причинах сни-
жения рН ниже 0,9. Это может произойти из-за 
отсутствия непосредственного контакта измери-
тельного электрода с поверхностью слизистой 
оболочки желудка, в том числе через жидкую 
прослойку (например, в газовом пузыре желуд-
ка), или при нарушении контакта электрода 
сравнения с кожей. Полученные при этом дан-
ные считают недостоверными. Участки суточной 
рН-граммы, на которых присутствуют величины 
рН в диапазоне от 0,3 до 0,8, необходимо исклю-
чать при математической обработке для каждого 
измерительного электрода рН-зонда в отдельно-
сти [14].

В настоящее время выделяют следующие виды 
интрагастральной рН-метрии:

• экспресс-рН-метрия (15–20 мин);
• кратковременная рН-метрия (2–3 ч);
• рН-метрия с использованием радиокапсул;
• эндоскопическая рН-метрия;
• продолжительная рН-метрия (24–48 ч).
При проведении экспресс-рН-метрии опре-

деляют только базальный уровень кислотно-
сти, т. е. устанавливают наличие или отсутствие 
соляной кислоты и регистрируют уровень рН 
в теле желудка. Кратковременную рН-метрию 
используют для исследования кислотообразую-
щей и кислотонейтрализующей функций желуд-
ка в базальных условиях и после стимуляции. 
Основным функциональным тестом при кратко-
временной внутрижелудочной рН-метрии являет-
ся щелочной тест Ноллера. Интрагастральная 
рН-метрия с использованием свободно переме-
щающихся радиокапсул не нашла широкого при-
менения в клинической практике, так как имеет 
два серьёзных недостатка: капсулы очень быстро 
проходят через клинически значимые участки 

ЖКТ (например, тело желудка), а также сложно 
точно определить место расположения капсулы. 
Эндоскопическую рН-метрию проводят непо-
средственно во время гастроскопии с помощью 
специального эндоскопического рН-зонда, кото-
рый вводят через инструментальный канал эндо-
скопа. Она позволяет оценить кислотообразую-
щую и кислотонейтрализующую функции желуд-
ка. Полученные данные необходимо сравнивать 
с нормой для стимулированной секреции, так как 
сама процедура эндоскопии является стимулято-
ром кислотопродукции [10].

Из методов внутрипищеводной рН-мет рии 
в арсенале врача имеется система рН-мони-
торирования с использованием радиокапсул, кре-
пящихся на стенку пищевода, которую использу-
ют при диагностике ГЭРБ. Однако она не нашла 
широкого применения в клинической практике 
из-за высокой стоимости исследования.

Продолжительная (суточная) рН-метрия 
является адекватным и информативным методом 
исследования кислотности. Наиболее доступный 
метод — интрагастральная и внутрипищеводная 
24-часовая рН-метрия, которую можно выполнить 
на приборе «Гастроскан 24» производства отече-
ственной компании «Исток-Система» с примене-
нием зондов с тремя рН-датчиками (расположе-
ние которых друг относительно друга зависит от 
целей исследования) как с внутриполостными, так 
и с накожными электродами сравнения.

Показания к проведению суточной рН-метрии:
• ГЭРБ;
• язвенная болезнь желудка и ДПК;
• функциональная диспепсия, различные 

формы хронического гастрита;
• болезнь Золлингера–Эллисона;
• перед проведением оперативного вмешатель-

ства и после выполнения резекции желудка.
Продолжительная рН-метрия желудка позво-

ляет:
• оценить базальную кислотообразующую* 

функцию желудка, в частности воздействие таких 
факторов, как приём пищи, курение и т. д.;

• определить суточный ритм секреции соляной 
кислоты в желудке;

* Кислотообразующая зона — тело желудка, базальная 
секреция — секреторная функция париетальных клеток 
в межпищеварительный период.

Таблица 1
Средние показатели кислотообразующей функции желудка

Состояние кислотообразования
в теле желудка

Уровень рН

базальный при стимуляции

Гиперацидность, непрерывное кислотообразование 0,9–1,5 0,9–1,2

Нормацидность, непрерывное кислотообразование 1,6–2,0 1,3–2,0

Гипацидность 2,1–5,9 2,1–5,0

Анацидность Более 6,0 Более 5,0
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• оценить кислотонейтрализующую функцию 
желудка**;

• оценить эффективность действия различ-
ных групп препаратов на секреторную активность 
желудка (ингибиторы протонной помпы — 
ИПП, антациды и т. д.);

• осуществить индивидуальный подбор лекар-
ственных средств, исходя из суточного ритма 
секреции соляной кислоты у конкретного больно-
го;

• выявить резистентность к различным антисе-
креторным препаратам;

• определить наличие ночных «кислотных про-
рывов»;

• оценить функциональное состояние желудка 
до и после оперативных вмешательств;

• диагностировать наличие дуоденогастраль-
ных рефлюксов (ДГР);

• рассчитать время консумции*** желудка.
24-часовая рН-метрия пищевода позволяет 

выявить наличие кислых гастроэзофагеальных 
рефлюксов (ГЭР), их взаимосвязь с симптома-
ми (изжога), зависимость их появления от при-
ёма пищи, положения тела, физической нагруз-
ки и т. д., оценить эффективность проводимой 
антисекреторной терапии, лечения антацидами, 
адсорбентами у пациентов с типичными прояв-
лениями ГЭРБ. Мониторирование рН проводят 
также пациентам с внепищеводными проявления-
ми ГЭРБ (некардиальные боли в груди, бронхо-
спазм или приступ бронхиальной астмы, не купи-
рующийся базисной терапией, охриплость, хрони-
ческий кашель, ларингит, фарингит, гранулёмы 
голосовых связок), что дает возможность опреде-
лить возможную взаимосвязь ГЭР и симптомов, 
а в ряде случаев оценить ответ на провокацион-
ные тесты. Проведение суточной рН-метрии пока-
зано с целью оценки эффективности терапевтиче-
ского лечения, а также до и после фундопликации 
для контроля хирургического антирефлюксного 
лечения [16].

Эту методику не применяют в тех случаях, 
когда противопоказаны любые инвазивные зон-
довые манипуляции. Использование современных 
зондов позволило сократить список противопо-
казаний. При назначении пациенту исследования 
следует соблюдать ряд ограничений: диагностиче-
ская и лечебная эффективность процедуры долж-
ны быть выше опасности развития осложнений, 
результат диагностического исследования должен 
иметь практическое применение при определении 
тактики лечения больных.

Вопрос о целесообразности проведения иссле-
дования решают индивидуально при наличии 

** Кислотонейтрализующая зона — антральный отдел 
желудка.

***Время консумции желудка — это то время, в течение 
которого показатели рН-метрической кривой возвраща-
ются к исходным значениям (до приёма пищи)

болезней полости носа, рта, глотки, когда суще-
ствует препятствие для введения зонда, острых 
деструктивных эзофагитов, аневризмы аорты, 
упорного кашля и рвоты, выраженной коагулопа-
тии, сердечно-сосудистых заболеваний, при кото-
рых противопоказана стимуляция блуждающего 
нерва, а также при тяжелом общем состоянии 
пациента.

В литературе не описаны случаи возникнове-
ния осложнений как следствия выполнения самой 
процедуры рН-метрии, но при нарушении мето-
дики подготовки пациента и введения зонда или 
несоблюдении техники дезинфекции зондов воз-
можны травма и/или кровотечение из полости 
носа или глотки, трахеальная интубация, травма 
и/или перфорация пищевода, желудка, бронхо-
спазм, заражение обследуемого при нарушении 
техники обработки катетеров и др.

За 48 ч до проведения исследования, если 
позволяет состояние пациента, необходимо отме-
нить препараты, изменяющие функцию пищево-
да, такие как нитраты, блокаторы кальциевых 
каналов, прокинетики, антихолинергические, 
седативные препараты, а также ИПП и блокато-
ры Н2-гистаминовых рецепторов, за исключени-
ем случаев контроля эффективности проводимой 
терапии. За 12 ч до проведения исследования 
пациент не должен принимать пищу, курить. 
Приём жидкостей запрещается за 3–4 ч до иссле-
дования.

Катетер вводят пациенту трансназально 
в положении сидя. Перед введением катете-
ра в качестве местной анестезии при необходи-
мости возможно орошение полости носа спреем 
лидокаина. Орошение глотки не рекомендуется, 
так как ее анестезия затрудняет введение зонда 
вследствие подавления глоточного и кашлевого 
рефлексов. Для облегчения ввода катетера реко-
мендуется смочить его водой. В зависимости от 
поставленных целей исследования рН-датчики 
устанавливают в определённом положении отно-
сительно нижнего пищеводного сфинктера 
(НПС). Так, у пациентов с ГЭРБ один из дат-
чиков всегда устанавливают в пищеводе на 5 см 
выше верхнего края НПС, второй — в карди-
альном отделе желудка, третий датчик, в зави-
симости от модификации зонда, — в антральном 
отделе желудка или в пищеводе на 17 см выше 
верхнего края НПС. До введения зонда реко-
мендуется выполнить исследование двигательной 
функции пищевода и определить уровень рас-
положения НПС или, если манометрию не про-
водили, после введения зонда провести рентге-
нологический контроль расположения датчиков. 
При необходимости осуществляют корректировку 
положения зонда.

Пациент должен вести дневник, в котором 
он регистрирует время приёма пищи, симптомы 
и горизонтальное положение, либо фиксирует 
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эти данные с помощью кнопок на панели аппара-
та во время записи исследования. Запись прово-
дят в течение суток, после чего зонд извлекают. 
Результаты исследования переносят в базу дан-
ных компьютера, окончательный обсчёт показа-
телей рН проводится автоматически с помощью 
компьютерной программы.

При визуальном анализе рН-метрической 
кривой можно определить уровень кислотности 
в желудке, буферное действие пищи, наличие 
или отсутствие ДГР. Следует отметить, что более 
корректно говорить именно о ДГР, а не о щелоч-
ном рефлюксе, так как «чистый» щелочной реф-
люкс может быть только при полном прекраще-
нии секреции соляной кислоты, которое возможно 
после тотальной гастрэктомии. Оценивают время 
консумции желудка после приёма пищи (это то 
время, которое необходимо для возврата пока-
зателей рН к исходным значениям), косвенно 
характеризующее моторно-эвакуаторную функ-
цию желудка. Анализируя рН-грамму, врач также 

может оценить эффективность действия лекар-
ственных средств и определить рациональное 
время их приема пациентом.

На рис. 1 представлены результаты суточ-
ного мониторирования рН в теле желудка, осу-
ществлённого на отечественном компьютерном 
приборе «Гастроскан-24». Окончательный обсчёт 
показателей рН врач проводит автоматически 
с помощью компьютерной программы. На данном 
графике зарегистрированы показатели, харак-
теризующие нормальный уровень кислотности 
в желудке (1,6–2,5 в теле), на основании чего 
можно констатировать наличие у пациента норм-
ацидности желудочного сока. Характеристикой 
нормального буферного действия пищи является 
подъём рН-метрической кривой от первоначаль-
ного значения более чем на 4,0, а продолжитель-
ность буферного действия составляет не менее 
15–20 мин. Таким образом, буферное действие 
пищи на представленной рН-грамме также соот-
ветствует норме.

Пища Пища Пища

Буферное
действие пищи

Буферное
действие пищи

Буферное
действие пищи

Нормацидность (среднее pН 1,8)

Рис. 1. 24-часовая рН-грамма тела желудка (норма) (собственные данные).
Fig. 1. 24-hour pH-metry chart of the stomach body (normal values) (original data).

Пища Пища Пища

Средний уровень рН в течение суток от 5,5 и выше

Рис. 2. рН-грамма тела желудка пациентки М., 20 лет: гипацидность желудочного сока, базальный уровень 
рН 5,0–5,9 (собственные данные).
Fig. 2. pH-metry chart of the stomach body of the patient M., 20 years, gastric hypoacidity, basal pH level 
5,0–5,9 (original data).
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Пациентам, у которых заподозрен атрофический 
гастрит, рекомендуется выполнить рН-метрию для 
определения сохранности секреторной функции 
желудка. На рис. 2 представлена рН-метрическая 
кривая пациентки М., 20 лет, которая находи-
лась под наблюдением в Клинике пропедевтики 
внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепа-
тологии им. В. Х. Василенко (директор клини-
ки — академик РАН, профессор В. Т. Ивашкин) 
УКБ № 2 ПМГМУ им. И. М. Сеченова (далее — 
Клиника пропедевтики внутренних болезней) по 
поводу атрофического гастрита, подтверждённо-
го результатами рН-метрии желудка. По резуль-
татам рН-метрии установлено повышение рН 
до 5,0–5,9, что свидетельствует о гипацидности 
желудочного сока [11]. Больная предъявляла 
жалобы на тяжесть и дискомфорт в эпигастраль-
ной области и изжогу, возникающую после при-
ёма пищи. Для осуществления индивидуального 
подбора необходимого лекарственного препарата 
пациентам с атрофическим гастритом, предъявля-
ющим «пищеводные» жалобы, следует выполнять 
суточную рН-импедансометрию пищевода для 
исключения слабощелочных и слабокислых реф-
люксов [17].

рН-метрия позволяет врачу правильно опре-
делить начало и продолжительность действия 
препарата, что даёт возможность осуществить 
подбор препарата и определить наиболее раци-
ональное время приёма лекарства. При анализе 
действия антисекреторных лекарственных средств 
исследователь изучает время приёма лекарствен-
ного препарата, начало его действия (подъём 
рН-метрической кривой до 4,0 и выше), окончание 
действия препарата (снижение рН-метрической 
кривой ниже 4,0). Различают латентный пери-
од (ЛП) действия препарата, который на графике 
представлен отрезком времени от момента при-
ёма препарата до начала его действия, и время 
действия препарата (ДП) — отрезок време-

ни от начала до окончания действия препарата 
(рис. 3) [10].

Заживление эрозий и язв пищевода, желудка 
и ДПК зависит от многих факторов, одним из 
которых является время, в течение которого под-
держивается рН>4,0. Чем больше процент вре-
мени в течение суток рН сохраняется на уровне 
выше 4,0, тем выше вероятность эпителизации 
повреждённой слизистой оболочки. Таким обра-
зом, одним из показателей эффективности анти-
секреторных препаратов можно считать время, 
в течение которого в период суточного монито-
рирования регистрируется рН>4,0 (tpH>4,0). Так, 
для рубцевания язвы желудка и ДПК необходимо 
поддержание рН>4,0 в течение 18–20 ч в сутки 
(более 75% времени исследования).

Продолжительная рН-метрия также позволяет 
осуществлять контроль эффективности проводи-
мой терапии.

Клинический пример.

Пациент С., 50 лет, госпитализирован в Кли-
нику пропедевтики внутренних болезней в связи 
с жалобами на выраженную изжогу, которая воз-
никала преимущественно в дневные часы, жгучие 
боли за грудиной. При проведении эндоскопи-
ческой гастродуоденоскопии (ЭГДС) диагно-
стированы эрозии в антральном отделе желудка 
и дистальном отделе пищевода. Пациенту выпол-
нена рН-метрия пищевода и желудка. В пищеводе 
выявлено большое число кислых патологических 
рефлюксов, индекс DeMeester повышен, а при 
проведении рН-метрии желудка зарегистрирована 
гиперацидность в его теле и кардиальном отделе. 
В теле желудка рН<1,6 составлял 95% времени 
исследования (рис. 4, 5) [10].

С помощью рН-метрии также возможно выя-
вить резистентность к антисекреторным пре-
паратам. Под резистентностью к препарату пони-
мают сохранение рН в теле желудка ниже 4,0 

1 – прием препарата;
2 – начало действия препарата;
3 – окончание действия препарата

ЛП 4 ч 30 мин
ДП 6 ч 50 мин 

Пища Пища

Рис. 3. рН-грамма: характеристика действия антисекреторного лекарственного препарата (собственные дан-
ные).
Fig. 3. pH-metry chart, demonstrating the effect of antisecretory pharmaceutical (original data).
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Пища Пища ПищаПища

Рис. 4. рН-грамма тела желудка пациента С., 50 лет (собственные данные).
Fig. 4. pH-metry chart of the stomach body of the patient S., 50 years (original data).

ИПП Пища Пища Пища

Рис. 5. рН-грамма тела желудка пациента С., 50 лет: контроль эффективности проводимого лечения (соб-
ственные данные).
Fig. 5. pH-metry chart of the stomach body of the patient S., 50 years: control of the treatment efficacy 
(original data).
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в течение более 12 ч на фоне лечения пре-
паратом в стандартных дозах.

Клинический пример.

Пациенту К., 34 лет, предъявлявшему 
жалобы на тяжесть и дискомфорт в эпига-
стральной области, возникающие после при-
ёма пищи и тошноту, на основании резуль-
татов ЭГДС и отрицательного кло-теста на 
наличие Helicobacter pylori врач в поли-
клинике поставил диагноз функциональ-
ной диспепсии (эпигастральный болевой 
синдром) и назначил терапию блокаторами 
Н2-гистаминовых рецепторов в стандартной 
дозе. Спустя 2 нед после начала лечения 
пациент не отметил положительной динами-
ки клинических проявлений. Он обратился 
в Клинику пропедевтики внутренних болез-
ней, где на фоне приёма антисекреторного 
препарата была проведена интрагастраль-
ная суточная рН-метрия. На рН-грамме 
зарегистрирована гиперацидность в теле 
желудка (рН< 1,6), т. е. у пациента была 
выявлена резистентность к препаратам дан-
ной группы (рис. 6) [10]. После назначения 
антисекреторного препарата другой группы 
(ИПП) пациент отметил выраженную поло-
жительную динамику.

рН-метрия позволяет врачу выявить 
ночной «кислотный прорыв», который 
может наблюдаться при приёме ИПП 
(рис. 7). «Кислотным прорывом» считают 
рН в желудке ниже 4,0 продолжительно-
стью не менее 1 ч [10].

Ещё одно показание к проведению 
24-часовой регистрации интрагастрального 
рН — выявление ДГР. Такие рефлюксы, 
если они сохраняются в течение длитель-
ного времени, могут привести к развитию 
хронического гастрита и атрофии слизистой 
оболочки, сопровождающихся формирова-

Рис. 6. рН-грамма тела желудка пациента К., 34 лет: рези-
стентность к блокаторам Н2-гистаминовых рецепторов (соб-
ственные данные).
Fig. 6. pH-metry chart of the body of stomach of the 
patient K., 34 years with H2-histamine blockers resistance 
(original data).

ЛП ДП Тело

КП

КП  1 ч 20 мин (рН<4,0; продолжительность менее 1 ч)

Рис. 7. рН-грамма ночного «кислотного прорыва» (КП) при 
приёме ИПП (собственные данные).
Fig. 7. pH-metry chart of the night «acid breakthrough» of 
the background of PPI treatment (original data).

Пища Пища Пища ДГР

Рис. 8. рН-грамма тела желудка пациента Д., 48 лет: ДГР в ночные и утренние часы (собственные данные).
Fig. 8. pH-metry chart of the stomach body of the patient D., 48 years: DGR at night time and morning hours 
(original data).
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Пища Пища Пища Пища

Рис. 9. рН-грамма тела желудка пациента Д., 48 лет, на фоне проводимого лечения диоктаэдрическим 
смектитом: минимальные проявления ДГР в утренние часы (собственные данные).
Fig. 9. pH-metry chart of the stomach body of the patient D., 48 years, receiving treatment by dioctaedric 
smectite (original data).

Рис. 10. рН-граммы пищевода и желудка больного Б., 51 года. Состояние после резекции 2/3 желудка по 
Бильрот II в модификации по Ру по поводу язвенной болезни ДПК со стенозированием и циркулярной 
язвой, осложнённой повторными кровотечениями и пенетрацией в окружающие ткани (собственные дан-
ные).
Fig. 10. pH esophageal and stomach pH-metry chart of the patient B., 51 years. Postgastrectomy state: 
Bilroth-II resection of the two thirds of the stomach, Roux-en-Y variant for stenosing duodenal peptic ulcer 
disease and circular duodenal ulcer complicated by recurrent bleeding and penetration into surrounding tissues 
(original data).
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После резекции желудка, особенно при сохра-
няющихся жалобах пациента, необходимо оце-
нить функциональное состояние культи желуд-
ка с целью решения вопроса о целесообразности 
назначения антисекреторной терапии.

Клинический пример [10].

Пациент Б., 51 года, находился в Клинике 
пропедевтики внутренних болезней с диагнозом 
«болезнь оперированного желудка: резекция 2/3 
желудка по Бильрот II в модификации по Ру по 
поводу язвенной болезни ДПК со стенозировани-
ем и циркулярной язвой, осложнённой повторны-
ми кровотечениями и пенетрацией в окружающие 
ткани и органы (желчный пузырь, гепатодуоде-
нальную связку, головку поджелудочной железы); 
язва анастомоза; острые множественные язвы 
отводящей петли; гастрит культи желудка; ГЭРБ; 
эрозивный эзофагит».

При обращении в Клинику пациент предъяв-
лял жалобы на выраженную изжогу и боли в эпи-
гастральной области. При проведении суточной 
рН-метрии пищевода (рис. 10, верхний график) 
выявлены частые патологические ГЭР, а данные, 
полученные при регистрации рН в культе желуд-
ка, свидетельствовали о сохранённой секреторной 

нием кишечной метаплазии, дальнейшим прогрес-
сированием пролиферативных процессов и воз-
можным развитием дисплазии различной степени 
выраженности. ДГР определяют как увеличение 
рН тела желудка выше 5,0 (до 8,0), не связанное 
с приёмом пищи. ДГР считают выраженным, если 
длительность всех ДГР превышает 10% времени 
мониторирования рН в теле желудка. На рис. 8 
представлена рН-грамма пациента Д., 48 лет, 
находившегося под наблюдением в Клинике про-
педевтики внутренних болезней. При поступлении 
больной предъявлял жалобы на тяжесть и дис-
комфорт в эпигастральной области, периодически 
возникающую изжогу. При проведении суточной 
рН-метрии в теле желудка выявлены гиперацид-
ность и продолжительные выраженные ДГР, пре-
имущественно в ночные и утренние часы [10].

На основании результатов рН-метрии пациенту 
был назначен курс терапии адсорбентом (диоктаэ-
дрический смектит) по 1 пакетику 3–4 раза в день 
после еды (через 1,5 ч) и на ночь. При контроль-
ной рН-метрии через 2 нед выявлены минималь-
но выраженные проявления ДГР в утренние часы 
(рис. 9). Непрерывный курс лечения составил 
1 мес. Далее была назначена поддерживающая 
терапия по 1 пакетику на ночь.

Дуоденум

Пищевод 1

Пищевод 2

Верхняя граница нормы рН в ДПК и пищеводе

Рис. 11. рН-грамма пациентки С., 69 лет: состояние после гастрэктомии (эзофагоеюноанастомоз) (собствен-
ные данные).
Fig. 11. pH-metry chart of the patient S., 69 years, postgastrectomy state (esophagojejunal anastomosis) 
(original data).
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активности клеток стенки желудка (стрелки на 
среднем графике). В области еюногастроанастомо-
за зарегистрированы частые эпизоды закисления 
(нижний график).

Всегда ли нужна антисекреторная терапия? 
Отсутствие «точки приложения» для нее у паци-
ентов с выраженной изжогой после тотальной 
гастрэктомии подтверждается показателями 
рН-граммы пищевода и тонкой кишки.

Клинический пример.

Пациентка С., 69 лет, обратилась в Клинику 
с жалобами на изжогу, развившуюся спустя 
несколько месяцев после гастрэктомии. Пациентка 
самостоятельно принимала антисекреторные пре-
параты из группы ИПП. После гастрэктомии воз-
никновение изжоги связано с желчным рефлюк-
сом, что подтверждается данными рН-граммы: рН 
в среднем составляет 8,0, что соответствует рН 
желчи (рН желчи: пузырная 6,5–7,3, печёночная 
7,3–8,0) и панкреатического сока (рН 7,5–9,0) 
(рис. 11) [10].

Для оценки результатов 24-часовой рН-метрии 
пищевода в 1985 г. L. F. Johnson и T.R. DeMeester 
[18] был предложен показатель, который служит 
критерием наличия патологического рефлюк-
са у пациентов с ГЭРБ (обобщённый показатель 
DeMeester). Следует отметить, что показатель 
DeMeester не рассчитывают при проведении 
кратко временной рН-метрии, он действителен при 
записи в течение не менее 23 ч. В норме показа-
тель не превышает 14,72.

При расчёте обобщённого показателя исполь-
зуют следующие данные:

• общий процент времени суток, в течение 
которого регистрируют рН<4,0;

• процент времени суток, в течение которого 
регистрируют рН<4,0 в горизонтальном положе-
нии пациента;

• процент времени, в течение которого реги-
стрируют рН<4,0 в вертикальном положении 
пациента;

• общее число рефлюксов с рН<4,0 за сутки;
• число рефлюксов с рН<4,0 продолжительно-

стью более 5 мин за сутки;
• длительность наиболее продолжительного 

рефлюкса за сутки.
Следует обращать внимание на корреляцию 

перечисленных выше параметров с приёмом 
пищи, горизонтальным положением, курени-
ем, симптомами, наблюдающимися у пациента. 
В норме у здорового человека могут отмечаться 
ГЭР (физиологические рефлюксы). Они возника-
ют, как правило, после приёма пищи, непродол-
жительные, бессимптомные, не сопровождаются 
отрыжкой, редко регистрируются во время сна, 
общее время снижения рН за сутки не превышает 
1 ч (или 4,5% времени исследования), а число — 
не более 50 за сутки.

Увеличение продолжительности периода закис-
ления и количества рефлюксов продолжитель-
ностью более 5 мин свидетельствует о снижении 
пищеводного клиренса, которое может быть про-
явлением гипомоторной дискинезии пищевода: 
уровень рН ниже 4,0, кислая среда агрессивная 
и способствует возникновению эрозивно-язвенных 
поражений, метаплазии слизистой оболочки пище-
вода.

pH

Рис. 12. рН-грамма пищевода здорового добровольца М., 34 лет (собственные данные).
Fig. 12. Esophageal pH-metry chart of the healthy volunteer M., 34 years (original data).

Таблица 2
Показатели DeMeester для пищевода (здоровый доброволец М., 34 года)

Показатель
Время с рН≤4,0,%

Число ГЭР 
с рН≤4,0

Число ГЭР про-
должительно-
стью ≥5 мин

Максимальная 
продолжитель-

ность
ГЭР

общее в положе-
нии стоя

в положе-
нии лежа

Норма 4,5 8,4 3,5 46,9 3,5 00:19:48

Пациент 1 1 0 18 0 00:03:00
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График нормальной рН-граммы пищевода 
представлен на рис. 12, а числовые показатели 
рН-граммы — в табл. 2. Средний показатель рН 
6,0–7,5, в дневное время после приёма пищи реги-
стрируют немногочисленные кратковременные 
бессимптомные кислые рефлюксы, в ночное время 
кислых рефлюксов нет, показатели в норме.

При выявлении связи кислых рефлюксов с сим-
птомами рассчитывают следующие показатели:

– индекс симптома — (index symptom, SI) — 
процент симптомов одного типа, связанных с реф-
люксами, по отношению к общему числу симпто-
мов этого типа, зафиксированных во время иссле-
дования. Связь считается установленной, если SI 
50% и более;

– индекс чувствительности симптома (symptom 
sensitivity index, SSI) — процент рефлюксов, 
вызвавших симптомы данного типа, по отношению 
к общему числу рефлюксов, зафиксированных во 
время исследования. SSI рассчитывают для каждо-
го типа симптома отдельно. Cчитается, что симптом 
чувствителен к рефлюксам, если SSI 10% и более;

– вероятность ассоциации симптома с реф-
люксом (symptom association probability, SAP) — 
характеристика, которая статистически более 
корректно, чем SI и SSI, устанавливает вероят-
ность взаимосвязи симптомов и рефлюксов. Связь 
между рефлюксами и симптомами считается уста-
новленной, если SAP 95% и более [8].

Расширенный диагностический поиск требует-
ся при обследовании пациентов с внепищеводны-
ми проявления ГЭРБ.

Клинические примеры.

Пациент К., 40 лет, обратился в Клинику 
пропедевтики внутренних болезней с жалобами 
на эпизодические боли в области сердца, возни-
кающие при значительной физической нагруз-
ке (занимается в спортзале тяжёлой атлетикой) 
и в горизонтальном положении, не купирующи-
еся нитроглицерином. Обследован кардиологом, 
нарушений функций сердечно-сосудистой системы 
не выявлено. При проведении ЭГДС диагности-
рован катаральный рефлюкс-эзофагит. Согласно 
результатам исследования двигательной функ-
ции пищевода, давление покоя НПС снижено 
(9 мм рт. ст.), зарегистрированы преходящие рас-
слабления НПС. Пациенту назначена суточная 
рН-метрия пищевода. Результаты исследования 
представлены на рис. 13 и в табл. 3.

Таким образом, при исследовании выявлено 
повышение индекса DeMeester, положительные 
SI, SSI и SAP между болями в груди и рефлюк-
сом, т. е. доказано, что боли в груди вызваны кис-
лым рефлюксом и служат внепищеводным прояв-
лением ГЭРБ. Через 2 нед после назначения анти-
секреторной терапии пациент отметил улучшение 
самочувствия (боли отсутствовали), ему было 
выполнено контрольное суточное мониторирова-
ние рН (рис. 14), при котором кислые рефлюксы 
не зарегистрированы.

Больная Н., 50 лет, обратилась в Клинику 
пропедевтики внутренних болезней с жалоба-
ми на кашель, усиливающийся в положении 
лёжа. Обследована отоларингологом, выявлен 

Таблица 3
Показатели DeMeester для пищевода (пациент К., 40 лет)

Показатель
Время с рН≤4,0,%

Число ГЭР 
с рН≤4,0

Число ГЭР про-
должительно-
стью ≥5 мин

Максимальная 
продолжитель-

ность ГЭРобщее в положении 
стоя

в положении 
лежа

Норма 4,5 8,4 3,5 46,9 3,5 00:19:48

Пациент 8,3 1 10 28 1 01:03:16

Индекс DeMeester 20,91. SI = 100%, SSI = 11%, SAP = 95% (боли в груди).

Рис. 13. рН-грамма больного К., 40 лет (до лечения). Стрелкой указан продолжительный кислый ГЭР, чер-
ная линия — боли в груди. SI (боли) положительный (собственные данные).
Fig. 13. pH-metry chart of the patient K., 40 years (prior to onset of treatment). V — meal, long acidic GER 
(arrow), the black line — chest pain. SI (pain) is positive (original data).
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хронический фарингит, назначено местное лече-
ние антисептиками и антибиотиками, которое не 
дало эффекта. При проведении рН-метрии диа-
гностированы кислые ГЭР, сопровождающиеся 
кашлем (SI положительный) (рис. 15).

При проведении рН-метрии у пациентов с эро-
зивным рефлюкс-эзофагитом обычно выявляют 
продолжительные кислые ГЭР, часто возникаю-
щие ре-рефлюксы, признаки замедления пищевод-
ного клиренса, наиболее выраженные в горизон-
тальном положении (рис. 16).

Таким образом, учитывая широкую распро-
страненность кислотозависимых заболеваний 
и возникновение тяжёлых осложнений, необхо-
димо внедрять в медицинскую практику совре-
менные методы диагностики этих состояний. 

Среди основных диагностических методов иссле-
дования ЖКТ рН-метрия, несомненно, является 
«золотым стандартом» в диагностике кислотоза-
висимых заболеваний и ДГР. Этот метод иссле-
дования позволяет определить эффективность 
антисекреторных, антацидных и адсорбирующих 
препаратов, вы явить резистентность к проводи-
мой терапии. ДГР является причиной развития 
хронического гастрита и атрофии слизистой обо-
лочки, сопровождающихся развитием кишечной 
метаплазии и дисплазии различной степени выра-
женности, прогрессированием пролиферативных 
процессов, поэтому врачу всегда необходимо 
определить состав рефлюктата, чтобы назначить 
пациенту соответствующее лечение.

Рис. 16. рН-грамма пациента с ГЭРБ и эрозивным эзофагитом (собственные данные).
Fig. 16. pH-metry chart of the patient with GERD and erosive esophagitis (original data).

Рис. 15. рН-грамма больной Н., 50 лет: многочисленные кислые рефлюксы (рН<4,0). О — кашель; стрел-
ками указаны ГЭР (собственные данные).
Fig. 15. pH-metry chart of the patient N., 50 years: multiple acidic refluxes (pH<4,0). O — coughing. Arrows 
indicate GER (original data).

Рис. 14. рН-грамма больного К., 40 лет, на фоне антисекреторной терапии: кислые рефлюксы (рН<4,0) 
не зарегистрированы (собственные данные).
Fig. 14. pH-metry chart of the patient K., 40 years, of the background of antisecretory therapy. No acidic 
refluxes (pH<4,0) registered (original data).
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Цель исследования. В настоящее время ответ на 
вопрос о полном отказе от использования пегили-
рованного интерферона в лечении хронического 
гепатита С (ХГС) остается открытым. К положитель-
ным свойствам интерферона относятся: отсутствие 
способности вызывать мутации вируса гепатита С 
и лекарственное взаимодействие, стимуляция 
иммунного ответа человека. Эти качества послужи-
ли основанием для создания российского пегили-
рованного интерферона альфа-2b под названием 
ПегАльтевир® (ООО «ФАРМАПАРК», Россия) и про-
ведения рандомизированного открытого клиниче-
ского исследования, которое включало два этапа: 
изучение безопасности, переносимости и фармако-
кинетики препарата ПегАльтевир® при однократном 
введении возрастающих доз в различных группах 
здоровых добровольцев — I этап; изучение эффек-
тивности и безопасности препарата ПегАльтевир® 
в сравнении с препаратом ПегИнтрон® (Schering-
Plough, США) у пациентов с ХГС в составе двойной 
противовирусной терапии с рибавирином (Ребетол®, 
Schering-Plough, США) — II этап. В данной статье 
приводятся результаты II этапа исследования.
Материал и методы. В исследование включено 
140 взрослых пациентов с ХГС и компенсирован-
ной функцией печени, ранее не получавших про-
тивовирусного лечения. Больные в возрасте от 18 
до 70 лет были распределены в четыре группы. 
Группа 1 (основная, лечение ПегАльтевиром®/ 
Ребетолом®) — 55 пациентов, генотип 1; группа 2 
(сравнения, лечение ПегИнтроном®/ Ребетолом®) — 
20 пациентов, генотип 1; группа 3 (основная, лече-
ние ПегАльтевиром®/ Ребетолом®) — 47 пациентов 
с генотипом не-1 (2 и 3); группа 4 (сравнения, лече-
ние ПегИнтроном®/Ребетолом®) с генотипом не-1 (2 
и 3). Оценка эффективности ПегАльтевира® прово-
дилась через 4 (быстрый вирусологический ответ, 
БВО) и 12 недель лечения (ранний вирусологический 
ответ, РВО) в группах 1 и 3 в сравнении с аналогич-
ными показателями в группах 2 и 4 (первичные кри-
терии эффективности оценивались у всех 140 вклю-
ченных в исследование больных). Ответ на момент 
окончания противовирусной терапии, устойчивый 
вирусологический ответ (УВО), гистологический 
ответ (сравнение парных биопсий печени) служили 
вторичными критериями эффективности и оценива-
лись у 129 пациентов, закончивших терапию. Анализ 
безопасности проводился у каждого из включенных 
в протокол больных, которые получили хотя бы одну 
дозу ПегАльтевира® в сравнении с лицами, которые 
получили хотя бы одну дозу ПегИнтрона®, — соот-
ветственно 102 и 38 человек.
Результаты. БВО был сопоставим в группах, полу-
чавших ПегАльтевир® и ПегИнтрон®, и составил 
65,6 и 82,4% соответственно, р>0,05. Частота БВО 
у пациентов с генотипом 1 составила 45,3% в группе 
лечения ПегАльтевиром® и 66,7% в группе лечения 
ПегИнтроном®, р>0,1. У пациентов с генотипом не-1 
(2 и 3) — соответственно 92,5 и 100%, р>0,05. РВО 
достоверно не отличался в изучавшихся группах — 
91,6 и 97,1% соответственно для всех генотипов 
(р>0,1). Частота РВО для пациентов с генотипом 1 
в группе лечения ПегАльтевиром® составила 86,8%, 
в группе лечения ПегИнтроном® — 94,4% (р>0,1), 

Aim of investigation. Nowadays the question, wheth-
er pegylated interferon should be completely aban-
doned in the treatment of chronic hepatitis C (CHC) 
is still open. Beneficial interferon properties include: 
absence of mutagenic capacity for hepatitis C virus and 
drug interaction, stimulation of host immune response. 
These qualities formed the basis for development of 
the Russian pegilated interferon-alpha 2b (Pegaltevir®, 
LLC «FARMAPARK», Russia) and carrying out double-
staged randomized open clinical trial: study of safety, 
tolerability and pharmacokinetics of Pegaltevir® at sin-
gle injection of increasing doses in various groups of 
healthy volunteers — the I stage; studying of efficacy 
and safety of Pegaltevir® in comparison to PegIntron® 
(Schering-Plough, USA) at CHC as a part of double anti-
viral therapy with ribavirin (Rebetol®, Schering-Plough, 
USA) — the II stage. This article presents results of the II 
phase of investigation. 
Material and methods. Original study included 140 
adult antiviral treatment-naive patients with CHC and 
compensated liver function. Patients (aged 18 to 70 
years) were distributed into four groups. Group 1 
(main group, Pegaltevir®/Rebetol® treatment) — 55 
patients, HCV genotype 1; group 2 (comparison group, 
PegIntron®/Rebetol® treatment) — 20 patients, HCV 
genotype 1; group 3 (main group, Pegaltevir®/Rebetol® 
treatment) — 47 patients, non-genotype 1 (2 and 3); 
group 4 (comparison group, PegIntron®/ Rebetol ® 
treatment) with non-genotype 1 (2 and 3). Assessment 
of Pegaltevir® efficacy was carried out in 4 weeks (rapid 
virologic response, RVR) and 12 weeks of treatment 
(early virologic response, EVR) in groups 1 and 3 in 
comparison to corresponding scores in groups 2 and 
4 (primary criteria of efficacy were estimated in all 140 
patients enrolled in original study. The response rate at 
the moment of secession of antiviral therapy, the sus-
tained virologic response (SVR), histologic response 
(comparison of paired liver biopsies) served as second-
ary efficacy criteria and were estimated in 129 patients 
who completed treatment. The safety analysis was 
carried out for each patients included in the protocol 
who received at least one Pegaltevir® dose in com-
parison to patients who received at least one dose of 
PegIntron®, — respectively 102 and 38 patients.
Results. RVR was comparable in the Pegaltevir® 
and PegIntron® groups: 65,6 and 82,4% respectively 
(p>0,05). RVR frequency genotype one patients was 
45,3% in Pegaltevir® treatment group and 66,7% in 
PegIntron® treatment group (p>0,1). At patients with 
non-genotype 1 (2 and 3): 92,5 and 100% respectively 
(p>0,05). RVO did not significantly differ in the studied 
groups: 91,6 and 97,1% for all genotypes respectively 
(р>0,1). RVO rate for genotype 1 patients in Pegaltevir® 
group was 86,8%, in PegIntron® treatment group — 
94,4% (р>0,1), in non-genotype 1 patients (2 and 3) it 
reached 97,6 and 100% in the specified patient groups 
(р>0,1).
Response rate at the moment of treatment secession 
for Pegaltevir® and PegIntron® was 87,4 and 97,1% 
respectively for all genotypes (р>0,05). In patients 
with HCV genotype 1 this score Pegaltevir® treatment 
group reached 79,3%, in PegIntron® group — 94,4% 
(р> 0,05), in non-genotype 1 patients (2 and 3) — 97,6 
and 100% respectively (р>0,1). SVR rate at Pegaltevir® 
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у пациентов с генотипом не-1 (2 и 3) она достигала 
в указанных группах 97,6 и 100% (р>0,1).
Ответ на момент окончания терапии при лече-
нии ПегАльтевиром® и ПегИнтроном® составил 
87,4 и 97,1% соответственно для всех генотипов 
(р>0,05). У пациентов с генотипом 1 этот показатель 
в группе ПегАльтевира® достигал 79,3%, в группе 
ПегИнтрона® — 94,4% (р>0,05), у пациентов с гено-
типом не-1 (2 и 3) — 97,6 и 100% соответственно 
(р>0,1). Частота УВО при лечении ПегАльтевиром® 
составила 82,1% (все генотипы), ПегИнтроном® — 
82,4% (все генотипы), р>0,1. У пациентов с гено-
типом 1 в группе лечения ПегАльтевиром® УВО 
составил 73,6%, в группе лечения ПегИнтроном® — 
83,3%, р>0,1, при наличии генотипа не-1 (2 и 3) — 
92,9 и 81,3%, р>0,1.
В ходе анализа парных биопсий печени частота 
уменьшения стадии фиброза, отсутствие отрица-
тельной динамики по степени выраженности фибро-
за и пропорция больных с увеличением стадии 
фиброза в основных и контрольных группах досто-
верных различий не имела.
Безопасность была сопоставима в группах лечения 
ПегАльтевиром® и ПегИнтроном®, нежелательные 
явления были ожидаемыми, преимущественно лег-
кими и средней степени тяжести.
Заключение. Тестируемая в протоколе гипотеза об 
идентичной эффективности отечественного иссле-
дуемого препарата ПегАльтевир® препарату срав-
нения ПегИнтрон® верна и доказана. Безопасность 
препарата ПегАльтевир® также была сопоставима 
с безопасностью препарата ПегИнтрон®.
Ключевые слова: хронический гепатит С, лечение, 
исследуемый препарат ПегАльтевир®, препарат 
сравнения ПегИнтрон®, эффективность, безопас-
ность.
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Вирус гепатита С (ВГС) был открыт более 
двадцати лет назад. В настоящее время 
абсолютно очевидны серьезные проблемы, 

которые связаны с данной инфекцией: высо-
кая частота формирования хронических форм, 
длительное бессимптомное течение, манифеста-
ция заболевания на поздних стадиях (цирроз 
печени), четкая ассоциация с развитием гепато-
целлюлярного рака. Необходимость эффектив-
ного и доступного лечения при этом не вызывает 
сомнений.

До 2011 г. стандартная схема лечения хрони-
ческого гепатита С (ХГС) включала пегилиро-
ванный интерферон и рибавирин, что обеспечи-
вало достижение устойчивого вирусологического 

ответа (УВО) приблизительно в 40–50% случаев 
при генотипе 1 (длительность терапии составля-
ла от 48 до 72 недель в зависимости от скорости 
исчезновения ВГС из крови) и в 80% случаев при 
генотипах 2 и 3 (длительность лечения 24 недели 
также с вероятностью его удлинения при необхо-
димости) [1, 2]. Противовирусный механизм ука-
занной лечебной схемы основан преимущественно 
на стимуляции иммунного ответа пациента.

С 2011 г. в клиническую практику вошли пре-
параты с прямым противовирусным действием, 
что позволяет достичь более высокой эффектив-
ности терапии (приблизительно 95%) и хорошего 
профиля безопасности даже на стадии цирроза 
печени [3].

treatment was 82,1% (for all genotypes), PegIntron® — 
82,4% (for all genotypes, p>0,1). In HCV genotype 
1 patients in Pegaltevir® treatment group SVR made 
73,6%, in PegIntron® treatment group — 83,3%, p>0,1, 
for non-genotype 1 (2 and 3) — 92,9 and 81,3%, p>0,1.
No significant differences between basic and control 
groups at analysis of paired liver biopsies for fibrosis 
stage reduction rate, absence of negative changes for 
fibrosis severity and proportion of patients with fibrosis 
progression were found.
Pegaltevir® and PegIntron® treatment groups were 
 comparable safety profile, adverse events were expect-
ed, mainly of mild and moderate severity.
Conclusion. The hypothesis of identical efficacy of the 
Russian drug Pegaltevir® tested in the protocol in com-
parison to PegIntron® was correct and proved. Safety 
of Pegaltevir® was comparable to safety of PegIntron® 
as well.
Key words: chronic hepatitis C, treatment, investigated 
drug Pegaltevir®, comparison drug PegIntron®, efficacy, 
safety.
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В настоящее время активно используются без-
интерфероновые схемы лечения, что дает воз-
можность оказания необходимой помощи при 
самых разнообразных вариантах ХГС, включая 
декомпенсированную функцию печени и тяже-
лую сопутствующую патологию [3]. Возникает 
вопрос актуальности и перспективы применения 
пегилированного интерферона у таких пациентов. 
Несмотря на эру прямых противовирусных препа-
ратов с таргетным действием на ключевые точки 
жизненного цикла вируса гепатита С, полный 
отказ от использования пегилированного интерфе-
рона в лечении данного заболевания — это дело 
времени и анализа обобщенного опыта.

Помимо привычных для обсуждения побочных 
действий препаратов интерферона, стоит остано-
виться на достоинствах содержащих интерферон 
лечебных режимов. В первую очередь, к ним 
относятся: снижение риска развития мутантных 
штаммов вируса и лекарственной резистентности, 
уменьшение опасности лекарственного взаимодей-
ствия у коморбидных пациентов с компенсирован-
ной функцией печени. Не менее важен и эконо-
мический аспект доступности интерферонсодер-
жащих схем с включением/без включения в них 
прямых противовирусных препаратов. Анализ 
российского и международного опыта показыва-
ет, что правильный отбор пациентов и тщательное 
наблюдение за ними в процессе противовирус-
ной терапии (ПВТ) дают возможность активно 
использовать двойную схему «пегилированный 
интерферн/рибавирин» даже в эпоху прямых 
противовирусных средств, если это имеет объек-
тивное обоснование. Последние данные об эффек-
тивности двойной терапии доступны из клиниче-
ских исследований первых препаратов прямого 
противовирусного действия — ингибиторов проте-
азы, которые использовались в сочетании с пеги-
лированным интерфероном/рибавирином и срав-
нивались с результатами двойной терапии пегили-
рованным интерфероном/рибавирином.

В качестве примера можно привести исследо-
вание SPRINT-2 [4], цель которого заключалась 
в сравнении эффективности и безопасности двух 
режимов лечения у пациентов с ХГС и геноти-
пом 1 — тройной терапии с боцепревиром, пеги-
лированным интерфероном альфа-2b и рибавири-
ном и стандартной на тот период двойной терапии 
пегилированным интерфероном альфа-2b/риба-
вирином. В ходе исследования установлена несо-
мненно более высокая эффективность тройной 
терапии у всех анализируемых пациентов.

Тем не менее стоит отметить, что в рассма-
триваемом исследовании использовался ввод-
ный период, когда пегилированный интерферон 
альфа-2b/рибавирин назначался на 4 недели 
с оценкой быстрого вирусологического отве-
та (БВО), что означает отрицательный тест на 
РНК ВГС в крови в данной временной точке. 

БВО в схемах двойной терапии зарекомендовал 
себя как основной фактор прогноза в достижении 
УВО, т. е. отрицательного теста на РНК виру-
са через 24 недели наблюдения после окончания 
терапии.

В исследовании SPRINT-2 пациенты из груп-
пы сравнения, (получавшие двойную терапию 
пегилированным интерфероном альфа-2b/риба-
вирином) продемонстрировали высокий УВО, 
который составил более 90%. Режим лечения этих 
пациентов был следующим: в течение 4 недель 
(вводный период) они получали только пегили-
рованный интерферон альфа-2b/рибавирин, с 5-й 
недели к лечению добавляли плацебо боцепреви-
ра. Указанный выше высокий результат наблю-
дался у тех, кто достиг БВО и не имел выра-
женного фиброза/цирроза печени. Более ранние 
результаты анализа эффективности двойной тера-
пии пегилированным интерфероном альфа-2b/
рибавирином у нелеченных пациентов с генотипа-
ми 2 и 3 также свидетельствуют о высоких пока-
зателях — 93 и 79% соответственно. Прекращение 
терапии из-за побочных действий наблюдалось 
только в 5% случаев, что указывает на вполне 
хороший профиль безопасности [5].

Эти данные послужили обоснованием для соз-
дания отечественного пегилированного интерферо-
на альфа-2b под названием ПегАльтевир® (ООО 
«ФАРМАПАРК», Россия) и проведения рандоми-
зированного открытого клинического исследова-
ния, которое включало два этапа: изучение безо-
пасности, переносимости и фармакокинетики пре-
парата ПегАльтевир при однократном введении 
возрастающих доз в различных группах здоровых 
добровольцев — I этап; изучение эффективности 
и безопасности препарата ПегАльтевир® в сравне-
нии с препаратом ПегИнтрон® (Schering-Plough, 
США) у пациентов с ХГС в составе двойной про-
тивовирусной терапии с рибавирином (Ребетол®, 
Schering-Plough», США) — II этап. В данной ста-
тье приводятся результаты II этапа исследования.

ПегАльтевир® является воспроизведенным пре-
паратом ПегИнтрона®. Сырьем для получения суб-
станции пегилированного интерферона альфа-2b 
послужил безметиониновый человеческий реком-
бинантный интерферон альфа-2b, соответствую-
щий по показателям качества Европейской фар-
макопеи. Для пегилирования использовался суб-
страт, аналогичный применяемому для пегилиро-
вания ПегИнтрона®. Состав готовой лекарствен-
ной формы ПегАльтевира® полностью совпадает 
с составом ПегИнтрона®. Сравнительная оценка 
фармакокинетических и фармакодинамических 
параметров, а также профиля безопасности у здо-
ровых добровольцев (I этап исследования) также 
продемонстрировала сопоставимость обоих препа-
ратов [6].

Гипотеза II этапа исследования предполага-
ла идентичность эффективности и безопасности 
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ПегАльтевира® в лечении ранее 
не получавших противовирусной 
терапии пациентов с ХГС и ком-
пенсированной функцией печени 
препарату ПегИнтрон®, который 
применялся у аналогичной кате-
гории больных в составе двой-
ной ПВТ.

Понятие «двойная противо-
вирусная терапия» ХГС включа-
ет комбинацию пегилированного 
интерферона с рибавирином.

Оценка эффективности пре-
парата ПегАльте вир® проводи-
лась с использованием следую-
щих критериев.

Первичные критерии эффек-
тивности: достижение быстро-
го (4 недели ПВТ) и раннего 
(12 недель ПВТ) вирусологиче-
ских ответов. Данные критерии 
выбраны в качестве первичных 
в связи с их высокой прогности-
ческой ценностью в достижении 
УВО. Определение УВО дано 
ниже.

Вторичные критерии эффек-
тивности: ответ на момент окон-
чания противовирусной терапии 
и УВО, а также гистологический 
ответ (сравнение гистологической картины ткани 
печени до начала лечения и через 24 недели после 
его окончания).

Кроме того, в протоколе учитывалась дина-
мика уровней интерферона альфа и неоптерина 
в крови, которые являются основными фармако-
кинетическими и фармакодинамическими параме-
трами пегилированного интерферона альфа-2b, 
повышение данных показателей на фоне терапии 
служит косвенным маркёром ее эффективности. 
Также исследовались нейтрализующие антитела 
к интерферону альфа, появление которых, напро-
тив, может приводить к снижению эффективности 
лечения.

Безопасность противовирусной терапии оце-
нивали по учету и анализу нежелательных явле-
ний, которые развивались у пациентов в процессе 
выполнения протокола

Материал и методы исследования
В рандомизированное открытое клиническое 

исследование эффективности и безопасности пре-
парата ПегАльтевир® в сравнении с препаратом 
ПегИнтрон® у пациентов с хроническим вирус-
ным гепатитом С в составе двойной противовирус-
ной терапии с рибавирином (Ребетол®, Schering-
Plough, США) было включено 140 взрослых 
больных ХГС и компенсированной функцией 

печени в возрасте от 18 до 70 лет, ранее не полу-
чавших противовирусного лечения. Все вклю-
ченные в исследование пациенты принадлежали 
к европеоидной расе.

Согласно дизайну исследования (рис. 1) паци-
енты были рандомизированы в четыре группы 
(«ослепление» не выполнялось):

1-я группа (основная) — 55 пациентов 
с генотипом вируса 1, получавших лечение 
ПегАльтевиром® и Ребетолом®;

2-я группа (группа сравнения) — 20 пациентов 
с генотипом 1, получавших лечение ПегИнтроном® 
и Ребетолом®;

3-я группа (основная) — 47 пациентов с геноти-
пами 2 и 3, получавших лечение ПегАльтевиром® 
и Ребетолом®;

4-я группа (группа сравнения) — 18 паци-
ентов с генотипами 2 и 3, получавших лечение 
ПегИнтроном® и Ребетолом®.

При проведении расчета численности выборки 
была принята модель с неравным числом больных 
в группах исследуемого препарата и препарата 
сравнения — 3:1.

Отбор пациентов проводился согласно пере-
численным ниже критериям включения.

• Положительная полимеразная цепная реак-
ция (ПЦР) на РНК вируса гепатита С, зареги-
стрированная не менее чем за 6 месяцев до вклю-
чения в исследование.

• Возраст от 18 до 70 лет.
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Группа 2 (сравнения)
Генотип 1
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Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. The study design
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• Отрицательный тест на беременность (для 
женщин детородного возраста), выполненный при 
скрининге и в течение 24 часов перед началом 
лечения.

• Согласие на использование методов контра-
цепции в период исследования и в течение не 
менее 6 месяцев после окончания участия в иссле-
довании.

• Наличие данных биопсии печени за период, 
не превышающий 6 месяцев на момент включения 
в исследование.

• Повышенный уровень аланинаминотранс-
феразы (АлАТ) — >40 ЕД/л <400 ЕД/л, заре-
гистрированный, как минимум, дважды в течение 
последних 6 месяцев.

• Сохранная белково-синтетическая функция 
печени (МНО <1,7, альбумин >35 г/л).

• Отсутствие признаков печеночной энцефало-
патии и асцита по данным клинического осмотра 
и ультразвукового исследования органов брюш-
ной полости.

• Отсутствие сведений в пользу других заболе-
ваний печени.

• Отсутствие данных о проводимом противови-
русном лечении хронического гепатита С.

• Подписанное информированное согласие на 
участие в исследовании.

• Способность больного к адекватному сотруд-
ничеству.

Пациенты с декомпенсированной функцией 
печени, наличием HBsAg (скрининговый маркёр 
инфицирования вирусом гепатита В), острым 
гепатитом А, заболеваниями печени другой эти-
ологии, с активными онкологическими процесса-
ми, страдающие алкоголизмом или наркоманией, 
депрессией (более 20 баллов по шкале Бэка [1]) 
и другими психическими заболеваниями, эпилеп-
сией, инфицированные вирусом иммунодефицита 
человека, принимавшие ранее противовирусные 
препараты для лечения ХГС, имеющие тяжелую 
сопутствующую патологию (тяжелая сердечная 
недостаточность, почечная недостаточность, нару-
шение функции щитовидной железы), имеющие 
избыточный вес/ожирение (ИМТ >30 кг/м2), 
перенесшие трансплантацию каких-либо орга-
нов и тканей, беременные и кормящие женщины 
в исследование не включались.

Характеристика включенных в исследование 
больных по выборочным демографическим дан-
ным представлена в табл. 1.

140 взрослых пациентов с ХГС и компенсиро-
ванной функцией печени были рандомизированы 
в четыре группы. Группа 1 (основная) включила 
55 пациентов с генотипом ВГС 1, которым прово-
дилось лечение ПегАльтевиром® 1,5 мкг на 1 кг 
массы тела подкожно 1 раз в неделю и Ребетолом® 
1,5 мг/кг в сутки, курс лечения — 48 недель. 
В группу 2 (сравнения) входили 20 пациентов 
с генотипом 1, которым назначались ПегИнтрон® 

Таблица 1
Характеристика включенных в исследование больных (n=140)

Признак
Пациенты, получав-
шие ПегАльтевир® 

(группы 1 и 3)

Пациенты, получав-
шие ПегИнтрон® 
(группы 2 и 4)

р-значение  
(используемые  

критерии)

Возраст, среднее значение (M)±SD*, 
годы 36,2±9,2 34,4±6,5 0,29 (t-критерий)
Мужской пол, n (%) 70 (68,6) 28 (73,7) >0,1 (фи-критерий)

ИМТ**, кг/м2 24,2±2,8 23,7±3,0 0,50 (t-критерий)

Уровень АлАТ, среднее значение 
(M)±SD*, ЕД/л 105,3±81,9 87,2±60,9 0,22 (t-критерий)

Генотип вируса гепатита С, n (%):

1 55 (53,9) 20 (52,6) >0,1 (фи-критерий)

не-1, т. е. 2 и 3 47 (46,1) 18 (47,4) >0,1 (фи-критерий)

Вирусная нагрузка, среднее значение 
(M)±SD*, МЕ/мл 550 093,2±888 211,4 323 332,7±625 351,5 0,15 (t-критерий)
Стадия фиброза по шкале METAVIR, 
n (%):

0, 1 или 2 96 (94,1) 36 (94,8) >0,1 (фи-критерий)

3 или 4 6 (5,9) 2 (5,2) >0,1 (фи-критерий)

Полиморфизм ИЛ-28В, n (%):

генотип С/С 41 (40,2) 16 (42,1) >0,1 (фи-критерий)

генотип не-С/С 61 (59,8) 22 (57,9) >0,1 (фи-критерий)

*SD – standard deviation (стандартное отклонение); **ИМТ – индекс массы тела: вес в килограммах, разделенный на 
рост, измеренный в возведенных в квадрат метрах.
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1,5 мкг/кг и Ребетол® 1,5 мг/кг в сутки, курс 
лечения — 48 недель. Группа 3 (основная) вклю-
чила 47 пациентов с генотипом не-1 (2 и 3), 
которым в течение 24 недель проводилось лече-
ние ПегАльтевиром® 1,5 мкг/кг подкожно 1 раз 
в неделю и Ребетолом® 1,5 мг/кг в сутки. В груп-
пе 4 (сравнения) с генотипом не-1 (2 и 3) при-
менялся ПегИнтрон® 1,5 мкг/кг подкожно 1 раз 
в неделю и Ребетол® 1,5 мг/кг в сутки, курс 
лечения — 24 недели. Оценка эффективности 
и безопасности ПегАльтевира® проводилась через 
12 недель лечения в группах 1 и 3 в сравнении 
с аналогичными показателями в группах 2 и 4. 
Во всех группах оценивались также БВО (отри-
цательный тест на РНК вируса через 4 недели 
от начала лечения), ответ на момент окончания 
противовирусной терапии (отрицательный тест 
на РНК вируса) и УВО — отрицательный тест 
на РНК вируса через 24 недели после окончания 
лечения. Перечисленные параметры в основных 
группах (1 и 3) сравнивались с соответствую-
щими параметрами в группах сравнения (2 и 4). 
Если уровень вирусной нагрузки для всех вклю-
ченных в исследование пациентов на 12-й неделе 
лечения снижался менее чем в 100 раз от исход-
ного значения, то такие лица выбывали из иссле-
дования.

Режим дозирования препаратов
ПегАльтевир® назначали в дозе 1,5 мкг на 

1 кг массы тела подкожно 1 раз в неделю. Доза 
ПегИнтрона® составляла 1,5 мкг/кг, препарат 
вводили подкожно также 1 раз в неделю соглас-
но инструкции [7]. Дозу рибавирина (Ребетола®) 
рассчитывали по массе тела — 1,5 мг/кг, препа-
рат принимался ежедневно перорально в суточной 
дозе 800–1400 мг [1].

Длительность лечения соответствовала россий-
ским и международным рекомендациям [1, 2]: 
48 недель для пациентов с генотипом 1 (1-я и 2-я 
группы), 24 недели для пациентов с генотипами 2 
и 3 (3-я и 4-я группы).

Эффективность лечения оценивали по дина-
мике уровня вирусной нагрузки, для этого 
использовался количественный тест определения 
РНК вируса гепатита С методом ПЦР в реаль-
ном времени с нижним порогом чувствительно-
сти 15 МЕ/мл (тест-система Hoffmann-La Roche, 
Швейцария).

Вирусная нагрузка исследовалась через 
4 и 12 недель лечения, что по протоколу иссле-
дования соответствовало оценке первичных кри-
териев эффективности, а также на момент оконча-
ния ПВТ (24 недели для пациентов с генотипами 
2 и 3 и 48 недель для пациентов с генотипом 1) 
и через 24 недели после завершения терапии 
(УВО). Последние два параметра соответствовали 
вторичным критериям эффективности. Отсутствие 
РНК ВГС в крови через 4 недели лечения при 

нижнем пороге чувствительности тест-системы 
15 МЕ/мл определялось как быстрый вирусо-
логический ответ, отсутствие РНК вируса через 
12 недель при аналогичной чувствительности 
тест системы расценивалось как полный ранний 
вирусологический ответ (РВО), снижение уров-
ня РНК спустя 12 недель в 100 и более раз от 
исходного уровня считалось частичным РВО. 
Отсутствие РНК вируса на момент окончания 
ПВТ с чувствительностью тест-системы 15 МЕ/мл 
определялось как «ответ на момент завершения 
лечения», отсутствие РНК через 24 недели после 
окончания терапии с чувствительностью тест-
системы 15 МЕ/мл определялось как УВО.

Если на фоне проводимой противовирусной 
терапии через 12 недель уровень вирусной нагруз-
ки снижался менее чем в 100 раз (отсутствие 
РВО), лечение прекращали в связи с его неэф-
фективностью [1] и пациент выбывал из исследо-
вания.

Определяемый уровень РНК вируса на момент 
завершения ПВТ или через 24 недели после ее 
окончания свидетельствовал об отсутствии виру-
сологического ответа и неэффективности лече-
ния.

Для оценки гистологического ответа на тера-
пию (вторичный критерий эффективности) 
выполнялись парные биопсии печени до начала 
лечения и через 24 недели после его окончания по 
стандартной методике [1, 8]. Стадию заболевания 
определяли в баллах по шкале METAVIR [1, 2, 
8]. Заключение об уменьшении фиброза делали 
на основании снижения степени его выраженно-
сти не менее чем на 1 балл при сравнении биопсии 
печени перед началом терапии и через 24 неде-
ли после ее завершения, об увеличении фиброза 
говорили при повышении степени его выражен-
ности не менее чем на 1 балл соответственно, об 
отсутствии динамики со стороны степени фибро-
за — при разнице в количестве баллов по шкале 
METAVIR менее 1 по данным анализа первичной 
и повторной биопсий.

Нейтрализующие антитела к интерферону 
альфа исследовали на момент начала терапии, 
через 12 недель, на момент окончания лече-
ния и спустя 24 недели после его завершения. 
Концентрацию интерферона альфа и неопте-
рина в крови определяли перед началом лече-
ния, а затем через 4, 8 и 12 недель терапии. 
Последние три параметра относятся к вторичным 
критериям эффективности. Содержание интерфе-
рона альфа исследовали методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ELISA), с исполь-
зованием моноклональных антител к интерферо-
ну альфа (Вектор-Бест, Россия). Уровень неоп-
терина определяли с помощью твердофазного 
иммуноферментного анализа — набор Neopterin 
(EIA1476) в медицинском научном центре 
«МедБиоСпектр».
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Завершили терапию по протоколу 129 пациен-
тов (92,1%), из основных групп выбыло 7 чело-
век, из контрольных — 4 (табл. 2).

Статистическая обработка
Дизайн исследования предполагал доказатель-

ство идентичной эффективности и безопасности 
изучаемого препарата ПегАльтевир® препарату 
сравнения ПегИнтрон® (non-inferiority trial). Для 
оценки эффективности использовались два пер-
вичных критерия — БВО и РВО (сильные пре-
дикторы УВО), которые изучались в четырех 
группах: две исследуемые группы с пациентами, 
инфицированными генотипами вируса гепатита С 
1 и не-1 соответственно и две группы сравнения 
с аналогичным составом пациентов.

Проведена блоковая рандомизация, обеспечив-
шая соотношение групп терапии исследуемым пре-
паратом (1 и 3) и препаратом сравнения (2 и 4) 
в необходимом соотношении 3:1.

Первичный анализ включил всех больных 
(140 человек), которые получили хотя бы одну 
дозу исследуемого препарата или препарата срав-
нения (ITT — intent-to-treat analysis). Ответ на 
момент окончания терапии и УВО проанализиро-
ваны у 129 пациентов, которые закончили лече-
ние и период наблюдения в 24 недели.

Лица, получавшие ПегАльтевир® (исследу-
емый препарат), сравнивались с получавшими 
ПегИнтрон® по влияющим на результат двой-
ной противовирусной терапии исходным харак-
теристикам посредством непараметрического 
фи-критерия и параметрического t-критерия 
(критерий Стьюдента), см. табл. 1. При сравне-
нии данных до начала терапии и после контроля 
в одной и той же группе пациентов были исполь-
зованы следующие статистические критерии: для 
количественных параметров, распределенных по 
нормальному закону, — критерий Стьюдента для 
парных выборок; для количественных параме-
тров, не распределенных по нормальному зако-
ну, — критерий Уилкоксона; для качественных 

параметров, принимающих только два возможных 
значения, — критерий Мак-Немура. При срав-
нении параметров в двух исследуемых группах 
использованы: для количественных параметров, 
распределенных по нормальному закону, — кри-
терий Стьюдента для двух независимых выборок; 
для количественных параметров, распределенных 
не по нормальному закону, — критерий Манна–
Уитни; для качественных параметров — критерий 
χ2. Все использованные статистические критерии 
были двусторонними, для каждого уровень значи-
мости соответствовал 0,05.

Анализ безопасности проводился у всех вклю-
ченных в протокол пациентов, которые полу-
чили хотя бы одну дозу исследуемого препарата 
(ПегАльтевир®) в сравнении с теми, кто полу-
чил хотя бы одну дозу препарата сравнения 
(ПегИнтрон®), соответственно это 102 и 38 чело-
век.

Результаты исследования
Эффективность. Быстрый вирусологический 

ответ был сопоставим в группах, получавших 
исследуемый препарат ПегАльтевир® и препарат 
сравнения ПегИнтрон® и составил 65,6 и 82,4% 
соответственно, р>0,05. Частота БВО у пациен-
тов с генотипом 1 составила 45,3% в группе лече-
ния ПегАльтевиром® и 66,7% в группе лечения 
ПегИнтроном®, разница оказалась статистически 
недостоверной, р>0,1. Среди пациентов с геноти-
пом не-1 (2 и 3) этот показатель достигал соот-
ветственно 92,5 и 100%, разница не достоверна, 
р>0,05 (рис. 2). При этом пропорция достиг-
ших БВО пациентов с генотипом 1 была мень-
ше в сравнении с имевшими генотип не-1 как 
в группах лечения исследуемым препаратом, 
так и в группах лечения препаратом сравнения. 
Эти различия соответствуют данным литературы 
и подтверждают тот факт, что генотип вируса 
гепатита С служит одним из сильных предикторов 
эффективности лечения [1–3].

Таблица 2
Причины преждевременного выбывания пациентов из исследования, абс. число

Причина
Пациенты, получав-
шие ПегАльтевир® 

(группы 1 и 3)

Пациенты, полу-
чавшие ПегИнтрон® 

(группы 2 и 4)
Итого

Отзыв пациентом информационного согласия 3 0 3

Нежелательное явление 0 1 1

Потеря для наблюдения 2 1 3

Нарушение протокола 0 1 1

Выявление критерия исключения/невключения 1 0 1
Отказ от участия в исследовании по семейным 
обстоятельствам 1 0 1
Отказ от выполнения процедур исследования 0 1 1

В с е г о  … 7 4 11
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Быстрый вирусологический ответ был сопо-
ставим в группах, получавших исследуемый 
препарат ПегАльтевир® и препарат сравнения 
ПегИнтрон® и составил 65,6% (61 больной) 
и 82,4% (28 больных) соответственно, р>0,05. 
Частота БВО у пациентов с генотипом 1 соста-
вила 45,3% (24 больных) в группе лечения 
ПегАльтевиром® и 66,7% (12 больных) в группе 
лечения ПегИнтроном®, разница оказалась ста-
тистически недостоверной, р>0,1. У пациентов 
с генотипом не-1 (2 и 3) в группе лечения дан-
ный показатель зарегистрирован соответственно 
в 92,5% (37 больных) и 100% (16 больных), раз-
ница не достоверна, р>0,05

Ранний вирусологический ответ значимо не 
отличался в группах лечения исследуемым пре-
паратом и препаратом сравнения: 91,6 и 97,1% 
соответственно для всех генотипов (р>0,1). Для 

пациентов с генотипом 1 в группе ПегАльтевира® 
частота его выявления составила 86,8%, в груп-
пе ПегИнтрона® — 94,4% (р>0,1), для пациен-
тов с генотипом не-1 (2 и 3) — соответственно 
97,6 и 100% (р>0,1). Столь высокие показатели 
эффективности связаны с хорошими прогностиче-
скими факторами успешного лечения у включен-
ных в исследование пациентов: молодой возраст, 
отсутствие у большинства участников выражен-
ного фиброза и тяжелой коморбидной патологии, 
которая могла бы повлиять на результат лечения. 
Графически результаты достижения РВО пред-
ставлены на рис. 3.

Ранний вирусологический ответ был сопоста-
вим в группах пациентов, получавших исследуе-
мый препарат ПегАльтевир® и препарат сравне-
ния ПегИнтрон® и составил 91,6% (87 больных) 
и 97,1% (33 больных) соответственно для всех 
генотипов, р>0,1. РВО у пациентов с генотипом 1 
получен в 86,8% (46 больных) в группе лечения 
ПегАльтевиром® и в 94,4% (17 больных) в группе 
лечения ПегИнтроном®, разница оказалась ста-
тистически недостоверной, р>0,1. Частота РВО 
у обследованных с генотипом не-1 (2 и 3) в груп-
пе ПегАльтевира® составила 97,6% (41 пациент), 
а в группе ПегИнтрона® — 100% (16 больных), 
разница не достоверна, р>0,1.

Ответ на момент окончания терапии проде-
монстрировал высокие результаты как в груп-
пах лечения ПегАльтевиром®, так и в группах 
лечечния ПегИнтроном® — соответственно 87,4 
и 97,1% для всех генотипов (р>0,05).

У пациентов с генотипом 1 ответ на момент 
окончания терапии при использовании ПегАльте-
вира® составил 79,3%, ПегИнтрона® — 94,4% 
(р>0,05), у пациентов с генотипом не-1 (2 и 3) — 
97,6 и 100% (р>0,1). Графически эти показатели 
отражены на рис. 4. Следует отметить, что все 
достигшие РВО пациенты с генотипом не-1 (2 
и 3) из группы с применением ПегАльтевира® 
продемонстрировали ответ на момент окончания 
лечения. Аналогичная закономерность прослежи-
вается у всех больных из групп с использовани-
ем препарата сравнения. Эти результаты еще раз 
показывают высокую значимость раннего вирусо-
логического ответа в эффективность двойной про-
тивовирусной терапии.

Ответ на момент окончания лечения был сопо-
ставим в группах пациентов, получавших иссле-
дуемый препарат ПегАльтевир® и препарат срав-
нения ПегИнтрон® и составил 87,4% (83 паци-
ента) и 97,1% (33 больных) соответственно для 
всех генотипов, р>0,05. Частота ответа у паци-
ентов с генотипом 1 составила 79,3% (42 боль-
ных) в группе лечения ПегАльтевиром® и 94,4% 
(17 больных) в группе лечения ПегИнтроном®, 
разница оказалась статистически недостоверной, 
р>0,05. У обследованных с генотипом не-1 (2 и 3) 
данный показатель достиг соответственно 97,6% 
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(41 пациент) и 100% (16 пациентов), разница не 
достоверна, р>0,1.

Частота УВО, свидетельствующая об излече-
нии от ХГС, в группах ПегАльтевира® составила 
82,1% (все генотипы), в группах ПегИнтрона® — 
82,4% (все генотипы), разница статистически не 
достоверна, р>0,1. У пациентов с генотипом 1 
эти показатели составили соответственно 73,6 
и 83,3% (р>0,1). У обследованных с генотипом 
не-1 (2 и 3) в группе лечения ПегАльтевиром® 
частота УВО достигала 92,9%, в группе лечения 
ПегИнтроном® — 81,3% (р>0,1). Графически дан-
ные результаты представлены на рис. 5.

УВО был сопоставим в группах пациентов, 
получавших исследуемый препарат ПегАльтевир® 
и препарат сравнения ПегИнтрон® и составил 
соответственно 82,1% (78 больных) и 82,4% (28 
больных) для всех генотипов, р>0,1. У пациен-
тов с генотипом 1 он зарегистрирован в 73,6% 
(39 больных) в группе лечения ПегАльтевиром® 
и в 83,3% (13 больных) в группе лечения 

ПегИнтроном®, разница была статистически недо-
стоверной, р>0,1. У пациентов с генотипом не-1 
(2 и 3) данный показатель составил соответствен-
но 92,9% (39 человек) и 81,3% (36 человек), 
р>0,1.

Большой интерес в настоящее время представ-
ляет проблема обратимости фиброза и цирроза, что 
благоприятно сказывается не только на жизненном 
прогнозе и риске развития гепатоцеллюлярного 
рака, но оказывает также благотворный психоло-
гический эффект и повышает качество жизни паци-
ентов. В протоколе были предусмотрены парные 
биопсии печени [8] для оценки гистологического 
ответа у лиц, получающих ПегАльтевир® в срав-
нении с пациентами, леченными ПегИнтроном®, 
процедуры осуществлялись до начала ПВТ 
и через 24 недели после ее окончания. Парные 
биопсии выполнены у 45 пациентов, получавших 
ПегАльтевир®, и у 17 получавших ПегИнтрон®. 
Сравнительный анализ результатов гистологиче-
ского исследования приведен в табл. 3 и на рис. 6.
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Таблица 3
Анализ результатов гистологического исследования ткани печени (парные биопсии)  

на фоне лечения ПегАльтевиром® в сравнении с ПегИнтроном®

Показатель

Генотип 1

р-значе-
ние 

(фи-кри-
терий)

Генотипы 2/3

р-значе-
ние 

(фи-кри-
терий)

Основная 
группа 

(ПегАльтевир®)

Контрольная 
группа 

(ПегИнтрон®)

Основная 
группа 

(ПегАльтевир®)

Контрольная 
группа 

(ПегИнтрон®)

абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число % абс. 

число %

Уменьшение стадии 
фиброза 6 19,4 1 9,1 >0,1 1 7,1 0 0 –
Отсутствие отрица-
тельной динамики 23 74,2 10 90,9 >0,1 11 78,6 4 66,7 >0,1
Увеличение стадии 
фиброза 2 6,5 0 0 – 2 14,3 2 33,3 >0,1
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Частота уменьшения стадии фиброза, отсут-
ствие отрицательной динамики по степени его 
выраженности и пропорция больных с увели-
чением стадии фиброза в основных и контроль-
ных группах достоверных различий не имели. 
У пациентов с генотипом 1 уменьшение фиброза 
было зарегистрировано в 6 наблюдениях (19,4%) 
на фоне лечения ПегАльтевиром® и в 1 (9,1%) 
на фоне лечения ПегИнтроном®, разница ста-
тистически не достоверна (p>0,1). У пациентов 
с генотипом не-1 (2 и 3) в группе ПегАльтевира® 
уменьшение фиброза выявлено у 1 больного 
(7,1%), в группе ПегИнтрона® таких пациентов не 
было. Отсутствие динамики по степени выражен-
ности фиброза отмечено у 23 (74,2%) пациентов 
с генотипом 1 и у 11 (78,6%) с генотипом не-1 
при использовании ПегАльтеира® и в 10 (90,9%) 
и 4 (66,7%) случаях соответственно при приме-

нении ПегИнтрона® (р>0,1). Увеличение стадии 
фиброза зарегистрировано у 2 обследованных при 
генотипе 1 (6,5%) у 2 при генотипе не-1 (14,3%) 
в группе ПегАльтевира® и у 2 человек с геноти-
пом не-1 (33,3%) в группе ПегИнтрона® (р>0,1).

Уменьшение стадии фиброза было обнаруже-
но у пациентов с генотипом 1 в 19,4% на фоне 
лечения ПегАльтевиром® и в 9,1% на фоне лече-
ния ПегИнтроном®; у пациентов с генотипом не-1 
(2 и 3) оно наблюдалось только на фоне лечения 
ПегАльтевиром® (7,1%), в контрольной группе 
таких пациентов не было (разница статистически 
не достоверна, р>0,1). Динамика по степени выра-
женности фиброза отсутствовала в 74,2% случа-
ев у пациентов с генотипом 1 и в 78,6% случаев 
с генотипом не-1 на фоне лечения ПегАльтеиром®, 
при применении ПегИнтрона® — в 90,9 и 66,7% 
случаев соответственно (р>0,1). Увеличение ста-
дии фиброза наблюдалось в 6,5% при генотипе 1 
и в 14,3% — при генотипе не-1 в группе лечения 
ПегАльтевиром®, и в 33,3% при генотипе не-1 на 
фоне применения ПегИнтрона®, разница стати-
стически не достоверна (р>0,1)

Суммируя полученные результаты, можно 
констатировать, что подавляющее большинство 
пациентов имело стабильную картину с тенденци-
ей к ее улучшению по стадии заболевания печени 
как на фоне лечения ПегАльтевиром®, так и на 
фоне лечения ПегИнтроном®. Увеличение фибро-
за печени отмечено только у пациентов без ответа 
на ПВТ и не зависело от генотипа вируса.

Интерферон альфа и неоптерин являются стан-
дартными маркёрами фармакокинетики и фар-
макодинамики пегилированных интерферонов 
альфа. Оценка данных параметров проводилась 
у 12 пациентов с генотипом 1 основной группы 
и 11 пациентов с генотипом 1 контрольной груп-
пы. В обеих группах было зафиксировано досто-
верное повышение уровня интерферона альфа 
и неоптерина начиная с 4-й недели терапии 
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Таблица 4
Динамика уровня интерферона альфа и неоптерина у пациентов основной группы  

(получавшие ПегАльтевир®)

Показатель
Неделя терапии

0 4-я 8-я 12-я

Интерферон альфа, пг/мл 36,47±14,52 922,83±78,92 857,25±111,84 645,92±82,48

Неоптерин, нг/мл 1,20±0,09 4,41±0,44 3,79±0,40 3,33±0,29

Таблица 5
Динамика уровня интерферона альфа и неоптерина у пациентов группы сравнения  

(получавшие ПегИнтрон®)

Показатель
Неделя терапии

0 4-я 8-я 12-я

Интерферон альфа, пг/мл 18,2±10,11 1147,09±142,25 826,45±64,83 997,09±98,00

Неоптерин, нг/мл 1,16±0,08 4,54±0,50 4,11±0,61 4,53±0,79
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(р<0,01). И в том, и в другом случае между дина-
микой уровня интерферона альфа и неоптерина 
была зарегистрирована прямая сильная корреля-
ционная связь (r=+0,99; р=98%), что служит кос-
венным прогностическим признаком успешного 
противовирусного лечения (табл. 4 и 5).

Причиной снижения эффективности терапии 
может быть иммуногенность препарата, заклю-
чающаяся в выработке нейтрализующих антител 
к интерферону альфа.

Данные, указанные в табл. 6, свидетельству-
ют о сопоставимой иммуногенности препаратов, 
назначенных пациентам основных групп и групп 
сравнения.

Безопасность. Анализ безопасности проводил-
ся у всех больных, которые получили хотя бы одну 
дозу исследуемого препарата ПегАльтевир® — 
102 пациента, и у кожлого, кто получил хотя бы 
одну дозу препарата ПегИнтрона® — 38 человек 
(intent-to-treat analysis). При этом учитывались 
все нежелательные явления в процессе выполне-
ния протокола.

В основных и контрольных группах было 
зарегистрировано соответственно 570 и 219 неже-
лательных явлений, связь которых с принимае-
мым препаратом была оценена как определенная, 
вероятная, возможная, сомнительная или услов-
ная. Спектр наиболее распространенных из них, 
встречавшихся с частотой более 10%, в рассма-
триваемых группах был сопоставимым, статисти-
чески достоверно не различался (р>0,05) и соот-

ветствовал данным литературы [1, 2]: нейтропе-
ния (75,5 и 73,7%), лейкопения (73,5 и 73,7%), 
гриппоподобный синдром (38,2 и 18,4%), тром-
боцитопения (36,3 и 44,7%), гипертермия (35,3 
и 44,7%), анемия (30,4 и 47,4%), астения (20,6 
и 26,3%), реакция в месте введения препарата 
(19,6 и 18,4%), алопеция (19,6 и 15,8%), депрес-
сия (11,8 и 21,1%).

Полученные результаты представлены в табл. 7 
и 8.

В протоколе возникло одно непредвиден-
ное нежелательное явление — закрытая череп-
но-мозговая травма у пациента, получавшего 
ПегАльтевир®. По мнению исследователя, связи 
с принимаемым препаратом не было. Одно неже-
лательное явление — инфильтративный туберку-
лез верхней доли левого легкого — послужило 
причиной отмены терапии у больного, получавше-
го ПегАльтевир®. Нежелательное явление расце-
нено как не имеющее связи с назначенным пре-
паратом.

Следовательно, среди зарегистрированных 
серьезных нежелательных явлений только одно 
имело вероятную связь с принимаемым препа-
ратом — абсцесс передней поверхности бедра. 
Пациент был госпитализирован, стал получать 
антибактериальную терапию и продолжил участие 
в исследовании. Один больной был исключен из 
исследования в связи с диагностированным у него 
туберкулезом легких. Летальных случаев не отме-
чено. Безопасность препарата ПегАльтевира® 

Таблица 6
Динамика титра нейтрализующих антител к интерферону альфа

Динамика титра ней-
трализующих антител

Генотип 1

р-значе-
ние 

(фи-кри-
терий)

Генотипы 2/3

р-значе-
ние 

(фи-кри-
те рий)

Основные 
группы 

(ПегАльтевир®)

Контрольные 
группы 

(ПегИнтрон®)

Основные 
группы 

(ПегАльтевир®)

Контрольные 
группы 

(ПегИнтрон®)

абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число % абс. 

число %

Отсутствие роста/
рост в преде-
лах референсных 
значений 51 96,2 17 94,4 >0,1 38 90,5 15 93,8 >0,1

Рост, выходящий за 
пределы референс-
ных значений 2 3,8 1 5,6 >0,1 4 9,5 1 6,3 >0,1

Таблица 7
Частота нежелательных явлений различной степени тяжести

Степень тяжести нежела-
тельных явлений

Пациенты, получавшие 
ПегАльтевир®  
(группы 1 и 3)

Пациенты, получавшие 
ПегИнтрон®  

(группы 2 и 4)
р-значение 

(фи-критерий)
абс. число % абс. число %

Тяжелая 69 12,1 26 11,9 >0,05

Умеренно тяжелая 182 31,9 69 31,5 >0,05

Слабая 319 56,0 124 56,6 >0,05
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была сопоставима с безопасностью препарата 
ПегИнтрона®. Частота и спектр нежелательных 
явлений соответствуют данным литературы [1, 2, 
5–7].

Таким образом, включенные в исследование 
пациенты продемонстрировали отличные резуль-
таты в достижении первичных конечных точек 
согласно протоколу по оценке эффективности 
двойной терапии ПегАльтевиром® и рибавирином 
(БВО, РВО) и вторичных критериев эффективно-
сти (ответ на момент окончания лечения, гистоло-
гический ответ и УВО). Тестируемая в протоколе 
гипотеза об идентичной эффективности отечествен-
ного препарата ПегАльтевир® и препарата сравне-
ния ПегИнтрон® верна и доказана. Безопасность 
исследуемого препарата ПегАльтевира® также 
была сопоставима с безопасностью ПегИнтрона®.

Обсуждение результатов 
исследования
В настоящее время самыми важными в понима-

нии хронического гепатита С являются его изле-
чимость и достигнутые в этой области революци-
онные результаты. С внедрением в клиническую 
практику режимов терапии, включающих прямые 
противовирусные препараты, почти не осталось 
преград для лечения разных стадий повреждения 
печени вирусом гепатита С. Означает ли это, что 
мы должны отказаться от того, чем пользовались 
«вчера», — от противовирусных режимов, вклю-
чающих в свой состав пегилированный интерфе-
рон. Однозначно ответить на этот вопрос сегодня 
сложно.

Основным аргументом на отказ от интерферон-
содержащих схем служит спектр побочных дей-
ствий данного препарата. Вместе с тем стоит пом-
нить и о позитивных качествах интерферона: он 
не вызывает мутаций вируса гепатита С, не обла-
дает способностью вступать в лекарственное взаи-
модействие и способствует стимуляции иммунного 
ответа человека. Можно ли настаивать на том, 
что интерферонсодержащие режимы подходят 

абсолютно всем пациентам? Конечно, нет. Тем не 
менее, тщательный анализ всех «за» и «против» 
дает полное основание применять, в том числе 
двойную терапию, в определенных клинических 
ситуациях. Хорошей иллюстрацией служит рабо-
та, которая была представлена в 2012 г. на еже-
годной встрече Европейской ассоциации по изу-
чению печени австрийским ученым П. Ференси 
и соавт. [9] о выборе пациентов с хроническим 
гепатитом С и генотипом 1 согласно их исходным 
характеристикам на двойную терапию пегилиро-
ванным интерфероном/рибавирином с высокой 

Таблица 8
Частота и перечень серьезных нежелательных явлений

Наименование

Пациенты, получавшие 
ПегАльтевир®  
(группы 1 и 3)

Пациенты, получавшие 
ПегИнтрон®  

(группы 2 и 4)
р-значение 

(фи-критерий)
абс. число % абс. число %

Абсцесс передней поверх-
ности левого бедра (связь 
с препаратом вероятная) 1 1,0 0 0 –
Острый аппендицит (нет 
связи с препаратом) 1 1,0 0 0 –
Беременность у партнерши 
(нет связи с препаратом) 0 0 1 2,6 –
В с е г о  … 2 2,0 1 2,6 >0,05

Таблица 9
Балльная система оценки исходных 

параметров у пациентов с хроническим 
гепатитом С и генотипом 1 для построения 
прогноза эффективности двойной терапии 

пегилированным интерфероном/рибавирином

Параметры Баллы

Возраст, годы

≤35 2

>35, но ≤45 1

>45 0

ИМТ, кг/м2

≤20 2

>20, но ≤22 1

>22 0

Вирусная нагруз-
ка: уровень РНК 
вируса гепатита С, 
МЕ/мл

≤100 000 3

>100 000, но ≤400 000 2

>400 000, но ≤800 000 1

>800 000 0

Количество тром-
боцитов, ×109/л

>150 1

≤150 0

АлАТ/ВЛН*
>3 1

≤3 0

АсАТ/ВЛН*
≤1 1

>1 0
*ВЛН — верхний лимит нормы.
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вероятностью УВО посредством балльной систе-
мы (табл. 9).

Результаты данного исследования свидетель-
ствуют о том, что если пациенты с ХГС и гено-
типом 1, согласно указанным в табл. 9 исходным 
характеристикам, таким как возраст, индекс массы 
тела, содержание тромбоцитов, уровень вирусной 
нагрузки, активность АлАТ и АсАТ, набирали 5 
и более баллов, то вероятность БВО и УВО у них 
составляет 55,2 и 76, 7% соответственно (рис. 7).

Исследование эффективности российско-
го пегилированного интерферона альфа-2b 
ПегАльтевира® показало очень хорошие результа-
ты. Согласно первичным и вторичным критериям, 
частота БВО составила 65,6% для всех генотипов 
и 45,3% для пациентов с генотипом 1, частота 
УВО — 82,1 и 73,6% соответственно. Это впол-
не сопоставимо с данными П. Ференси и соавт. 
(частота БВО и УВО у больных с генотипом 1 
в их работе составила 55,2 и 76,6% соответствен-
но), поскольку в российском исследовании паци-
енты также имели преимущественно молодой 
возраст, нормальный ИМТ и повышенную актив-
ность АлАТ. Их не стратифицировали по уров-
ню тромбоцитов (косвенный маркёр выраженного 
фиброза/цирроза), но им выполняли стартовую 
биопсию печени, по результатам которой боль-
шая часть участников имела слабо выраженный 
фиброз.

Таким образом, правильный отбор боль-
ных даже с генотипом 1 может демонстриро-
вать высокие результаты двойной терапии, что 
необходимо учитывать в клинической практике. 
Эффективность двойной терапии у пациентов 
с ХГС и генотипами 2 и 3 в российском исследова-
нии на фоне применения ПегАльтевира® состави-
ла 92,5%, что сопоставимо с данными литературы 
[1, 2, 9]. Аргументом на отказ от двойной терапии 
при таких показателях служит только более хоро-

ший профиль безопасности безинтерфероновых 
схем. Тем не менее, стоит еще раз обратить вни-
мание на то, что выбор режима противовирусно-
го лечения должен быть основан на анализе ряда 
условий — как клинических характеристик паци-
ента, так и организационных и экономических 
аспектов.

Вторичные критерии эффективности в россий-
ском исследовании также свидетельствуют в поль-
зу ранее доказанной [1, 2] высокой предсказа-
тельной значимости БВО и РВО в излечении от 
хронического гепатита С при назначении двойной 
терапии. УВО был сопоставим в группах пациен-
тов, получавших ПегАльтевир® и препарат срав-
нения ПегИнтрон® и составил 82,1 и 82,4% соот-
ветственно для всех генотипов, р>0,1.

Еще раз следует сказать, что высокие резуль-
таты эффективности двойной терапии имеют связь 
с демографическими характеристиками включен-
ных в исследование пациентов: молодой возрст, 
нормальная масса тела, отсутствие выраженного 
фиброза/цирроза печени у подавляющего боль-
шинствоа участников, отсутствие тяжелых сопут-
ствующих заболеваний.

Достоинством дизайна отечественного исследо-
вания служит выполнение парных биопсий печени 
и оценка гистологического ответа на проведенное 
лечение. Достигнутые результаты свидетельствуют 
о том, что лица, получавшие ПегАльтевир, в пода-
вляющем большинстве случаев демонстрировали 
улучшение/стабилизацию в отношении фиброза 
печени. Уменьшение его стадии зарегистрировано 
почти у каждого пятого больного с генотипом 1 
(19,4%), и в 7,1% случаев при генотипе не-1 (2 
и 3); отсутствие динамики по степени выражен-
ности фиброза наблюдалось у 74,2% пациентов 
с генотипом 1 и у 78,6% с генотипом не-1.

У части больных, как на фоне лече-
ния ПегАльтевиром®, так и на фоне лечения 
ПегИнтроном® (с недостоверной разницей — 
р>0,1), отмечено увеличение стадии фиброза: 
в 6,5% при генотипе 1 и в 14,3% случаев при 
генотипе не-1 в группе ПегАльтевира® и в 33,3% 
при генотипе не-1 в группе ПегИнтрона®. 
Наблюдалось оно у пациентов без ответа на про-
тивовирусную терапию и не зависело от генотипа 
вируса гепатита С.

Полученные результаты актуальны в аспек-
те профилактики прогрессирования заболевания 
и уменьшения риска развития гепатоцеллюлярно-
го рака. В реальной практике обратное развитие 
фиброза печени требует более длительного време-
ни, чем 24 недели после окончания противовирус-
ного лечения (стандартная точка оценки эффек-
тивности УВО при двойной противовирусной 
терапии).

В перспективе было бы интересно проанали-
зировать отдаленные результаты антифибротиче-
ского эффекта лечения ПегАльтевиром®/рибави-
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Рис. 7. Вероятность УВО (%) у пациентов с хрони-
ческим гепатитом С, генотипом 1 согласно количе-
ству баллов, набранных по исходным параметрам
Fig. 7. SVR probability (%) at chronic hepatitis C, 
genotype 1 according to the number of points gained 
for initial scores



83

Гепатология / Hepatologywww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2016; 26(6)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2016; 26(6)

рином с использованием методов неинвазивной 
диагностики фиброза, которые прочно внедрились 
в практику в последние годы.

Безопасность двойной терапии ПегАльте-
виром®/рибавирином оценивалась по анализу 
нежелательных явлений в протоколе и сравни-
валась с таковыми у пациентов на фоне приме-
нения ПегИнтрона®/рибавирина. Анализ без-
опасности проводился у всех больных, которые 
получили хотя бы одну дозу исследуемого пре-
парата ПегАльтевира® (102 пациента), в сравне-
нии со всеми получившими хотя бы одну дозу 
препарата сравнения ПегИнтрона® (38 человек). 
Большинство нежелательных явлений были ожи-
даемыми, легкой и умеренной степени тяжести 
и статистически не различались в изучавшихся 
группах. Одно нежелательное явление — инфиль-
тративный туберкулез верхней доли левого легко-
го у пациента, получавшего ПегАльтевир®, послу-
жило причиной отмены лечения, однако исследо-
вателем не устанолвена связь с противовирусной 
терапией. Одно серьезное нежелательное явление 
в группе лечения ПегАльтевиром® расценено как 
имеющее условную связь с препаратом — абсцесс 
передней поверхности левого бедра, что не при-
вело к прерыванию ПВТ.

Суммируя сказанное, можно констатировать, 
что безопасность противовирусной терапии как 

в группах лечения ПегАльтевиром®, так и в груп-
пах лечения ПегИнтроном® сопоставима, спектр 
всех нежелательных явлений можно отнести 
к ожидаемым.

Ограничения исследования касаются того, что 
при оценке УВО и гистологического ответа пациен-
ты не были стратифицированы по вирусной нагруз-
ке, ИЛ-28В и БВО. Однако это не входило в круг 
поставленных задач, которыми предусматривалось 
определение идентичности эффективности и без-
опасности ПегАльтевира® препарату сравнения 
ПегИнтрону®, а для этого достаточно тех первич-
ных критериев эффективности, которые были заяв-
лены в исследовании (оценка БВО и РВО).

Заключение
Современные международные рекомендации 

по лечению хронического гепатита С [3] содержат 
схемы с прямыми противовирусными препаратами 
на основе пегилированного интерферона. Это дает 
возможность сделать результаты лечения эффек-
тивнее, а его продолжительность в 2 раза коро-
че в сравнении с двойной терапией и открывает 
перспективы для применения российского пегили-
рованного интерферона альфа-2b ПегАльтевира® 
в комбинации с прямыми противовирусными пре-
паратами.
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В клиническом анализе крови отмечалась тром-
боцитопения до 92×109/л (норма 180–320×109/
л), лейкопения до 2,1×109/л (норма 4–9×109/л), 
гипохромная анемия — уровень гемоглобина 
100 г/л (норма 120–140 г/л), цветовой пока-
затель 0,78 (норма 0,80–1,05). В клиническом 
анализе мочи изменений не выявлено. Тесты 
на серологические маркеры вирусов гепатитов 
А, В и С, вируса Эпштейна–Барр, цитомегало-
вируса отрицательные. Результаты ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) подтверждали наличие 
гепатоспленомегалии. Исключены инфекционные 
заболевания, протекающие с гепатолиенальным 
синдромом, такие как иерсиниоз, описторхоз, 
хламидиоз, токсокароз.

На фоне симптоматической терапии проявле-
ния ветряной оспы купированы, активность ами-
нотрансфераз снизилась, гематологические пока-
затели нормализовались. Изменение активности 
сывороточных трансаминаз было расценено как 
проявление реактивного гепатита на фоне ветря-
ной оспы. Пациентка была выписана под наблю-
дение врача по месту жительства, ей было реко-
мендовано принимать адеметионин.
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Больная Ч., 18 лет, госпитализирована 
в отделение гепатологии Клиники пропедев-
тики внутренних болезней, гастроэнтероло-

гии, гепатологии им. В. Х. Василенко с жалобами 
на ощущение тяжести в области правого и левого 
подреберья.

Из анамнеза заболевания известно, что в апре-
ле 2014 г. пациентка была госпитализирована 
в Областную инфекционную клиническую больни-
цу с диагнозом «ветряная оспа». При обследовании 
впервые выявлены гепатоспленомегалия (печень 
выступала из-под края реберной дуги на 6 см по 
срединно-ключичной линии, селезенка — на 5 см) 
и повышение активности аланинаминотрансфе-
разы (АлАТ) до 122 Ед/л (норма 0–45 Ед/л), 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ) до 99 Ед/л 
(норма 0–45 Ед/л) и щелочной фосфатазы до 
400 Ед/л (норма 50–270 Ед/л). Уровни гамма-
глутамилтранспептидазы, билирубина, глюкозы, 
общего белка и альбумина оставались в пределах 
нормы, протромбиновый индекс (ПИ) составил 
81% (норма 70–120%).

Hepatosplenomegaly and severe hypercholesterolemia  
in 18-year-old female patient

M. S. Zharkova, M. V. Mayevskaya, T. P. Nekrasova, R. V. Maslennikov, V. T. Ivashkin

Federal state educational government-financed institution of higher professional education «Sechenov First Moscow  
state medical University», Ministry of healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation 
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чичной линии, безболезненная при пальпации, 
поверхность гладкая, край плотный, ровный. 
Селезенка выступает из-под края реберной дуги 
на 4 см, безболезненная при пальпации, край 
гладкий.

Таким образом, из данных, полученных при 
объективном обследовании пациентки, обра-
щали на себя внимание низкий ИМТ, акцент 
II тона над аортой при аускультации сердца 
и гепатоспленомегалия. Отсутствие желтухи, 
пальмарной эритемы, телеангиэктазий, дисме-
нореи косвенно свидетельствовало о сохранен-
ной функции печени. Акцент II тона над аор-
той может выслушиваться при артериальной 
гипертензии и уплотнении аорты, в том числе 
атеросклеротического генеза.

В клиническом анализе крови все показатели, 
включая уровень тромбоцитов, были в пределах 
референсных значений. Отклонения от нормы 
в общем анализе мочи и кала не выявлены. 
В биохимическом анализе крови зафиксирова-
но изолированное повышение уровня АлАТ до 
133 Ед/л (норма 5–49 Ед/л), АсАТ до 63 Ед/л 
(норма 10–40 Ед/л). Уровень железа в норме. 
Не выявлено изменений в показателях обмена 
меди (церулоплазмин, медь) в крови и суточной 
моче. Согласно результатам анализа коагулограм-
мы, такие показатели, как международное нор-
мализованное отношение, активированное частич-
ное тромбопластиновое время, ПИ, не изменены. 
Результаты электрофореза белков сыворотки сви-
детельствовали, что содержание фракций глобу-
линов не превышало верхнюю границу нормы. 
Уровень иммуноглобулинов (Ig) сыворотки был 
в пределах референсных значений. Результаты 
анализа на антинуклеарный фактор, антитела 
к микросомам печени и почек, антигладкомышеч-
ные антитела отрицательные.

Данные, полученные в лабораторных иссле-
дованиях, позволили с большой долей вероятно-
сти исключить у пациентки болезнь Вильсона 
и аутоиммунный гепатит. Против последнего 
заболевания свидетельствовали нормальные 
уровни IgG, отсутствие увеличения доли гам-
ма-глобулинов, нормальный титр аутоанти-
тел.

При более детальном анализе результатов 
лабораторных исследований в совокупности 
с данными осмотра обращало на себя внимание 
отсутствие цитопении у пациентки с огром-
ной селезенкой: это не укладывалось в клиниче-
скую картину истинной печеночной портальной 
гипертензии с развитием синдрома гиперспле-
низма. У таких пациентов венозный застой 
в селезенке приводит к увеличению ее суммар-
ной эндотелиальной выстилки и усиленному 
гемолизу. Кроме того, показатели, отража-
ющие функцию печени (альбумин, билирубин, 
ПИ), у пациентки также были в норме, что 

После выписки в течение 1 года находилась 
под наблюдением гастроэнтеролога. В анали-
зах крови регистрировали повышенную актив-
ность АлАТ и АсАТ, размеры печени и селе-
зенки, согласно результатам инструменталь-
ных исследований, оставались прежними. Для 
верификации этиологии выявленных изменений 
пациентка была направлена в отделение гепа-
тологии Клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В. Х. Василенко.

Выраженная гепато- и спленомегалия, изме-
нения показателей печеночных проб были 
обнаружены у пациентки случайно, при обсле-
довании по поводу ветряной оспы, в возрасте 
16 лет. Такие изменения, выявленные у моло-
дой женщины, послужили основанием для даль-
нейшего проведения дифференциальной диагно-
стики с целью исключения аутоиммунного гепа-
тита, болезни Вильсона, лимфопролифератив-
ных заболеваний, амилоидоза, наследственных 
болезней накопления.

Функция печени была сохранена (уров-
ни белка, альбумина, билирубина, ПИ были 
в норме), что могло послужить косвенным сви-
детельством того, что печеночная форма пор-
тальной гипертензии не является причиной 
развития спленомегалии. Не получено также 
данных, которые бы подтверждали инфекцион-
ный генез данного симптома.

Из анамнеза жизни пациентки известно, что 
у матери гипертоническая болезнь, отец и стар-
шая сестра здоровы. Менструальный цикл регу-
лярный. В детстве при введении препаратов 
пенициллина у пациентки была отмечена аллер-
гическая реакция в виде крапивницы. Курение, 
прием алкоголя, биологически активных добавок 
пациентка отрицала. За пределы страны она не 
выезжала.

Анамнез жизни позволяет поставить под 
сомнение алкогольный и лекарственный генез 
заболевания печени, а также наличие тропиче-
ских инфекций. Отрицательный наследствен-
ный анамнез свидетельствует против ауто-
сомно-доминантной природы болезни, но не 
исключает заболевание с аутосомно-рецессив-
ным типом наследования.

Объективные данные при поступлении: тем-
пература тела 36,6 °С. Рост 163 см, масса тела 
(МТ) 48 кг, индекс МТ (ИМТ) 18 кг/м2. Кожа 
чистая, физиологической окраски. Отеков нет. 
Периферические лимфатические узлы не паль-
пируются. Дыхание везикулярное, хрипов нет. 
Частота дыхательных движений 17 в минуту. 
Тоны сердца ясные, ритмичные, II тон акцен-
тирован над аортой. Частота сердечных сокра-
щений 72 в минуту. Артериальное давление 120 
и 70 мм рт. ст. Печень на 6 см выступает из-под 
края реберной дуги по правой срединно-клю-
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УЗИ органов брюшной полости: печень уве-
личена (правая доля 131/159 мм, левая — 
75/109 мм), контуры ее ровные, паренхима 
повышенной эхогенности, очаговые образования 
не определяются, сосудистый рисунок не изме-
нен. Внутрипеченочные желчные протоки, общий 
желчный проток не расширены. Селезенка уве-
личена (длина 180 мм, толщина 49 мм), эхоген-
ность ее средняя, структура однородная. Вены 
портальной системы не расширены: воротная 
вена 12,4 мм (норма до 13 мм), селезеночная вена 
7 мм (норма до 8 мм). В брюшной полости сво-
бодная жидкость не определяется. При эндоско-
пической гастродуоденоскопии патологических 
изменений не выявлено.

Данные, полученные при УЗИ органов брюш-
ной полости, согласуются с результатами 
объективного осмотра и свидетельствуют 
о наличии у больной выраженной гепатоспле-
номегалии. Признаков портальной гипертензии 
(нормальные размеры воротной и селезеночной 
вен, отсутствие асцита, варикозно-расширен-
ных вен пищевода), в том числе подпеченоч-
ной (отсутствие дефектов контрастирования 
воротной и селезеночной вен), не выявлено. 
Кроме того, не установлено признаков, харак-
терных для синдрома Бадда–Киари (отсут-
ствие дефектов контрастирования печеночных 
вен). В то же время обращает на себя внима-
ние повышенная эхогенность паренхимы печени, 
что характерно для ее стеатоза, в связи с чем 
требуется дополнительное исследование.

Учитывая молодой возраст пациентки, 
в круг дифференциального диагноза были вклю-
чены редко наблюдающиеся наследственные 
болезни накопления, к которым можно отне-
сти болезнь Нимана–Пика тип В, болезнь 
Гоше, гликогенозы, дефицит лизосомной кис-
лой липазы (ДЛКЛ). Принимая во внимание 
отсутствие цитопении, скелетной дисплазии, 
заболеваний легких, почек, поражения нерв-
ной системы, почти все перечисленные болез-
ни накопления можно исключить, не проводя 
высокоспецифичные диагностические тесты. 
Единственное заболевание, которое необходимо 
верифицировать, — болезнь накопления эфиров 
холестерина (БНЭХС).

При компьютерной томографии (КТ) орга-
нов брюшной полости без контрастного усиления 
увеличение лимфатических узлов брюшной поло-
сти не выявлено. Установлено диффузное сни-
жение рентгенологической плотности печени до 
23–26 HU и контрастирование печеночных сосу-
дов, которые обычно не видны в нативную фазу 
(рис. 1). В грудной аорте и ее ветвях обнаруже-
ны кальцифицированные атеросклеротические 
бляшки (рис. 2). При ультразвуковой допплеро-
графии сосудов головного мозга и шеи выявле-
ны неравномерное утолщение комплекса инти-

являлось косвенным свидетельством отсут-
ствия цирроза печени.

При гематологических заболеваниях (вто-
рая группа возможных причин развития гепа-
тоспленомегалии у пациентки) генез сплено-
мегалии может быть различным и обычно она 
сопровождается значимыми изменениями в кли-
ническом анализе крови. В связи с отсутстви-
ем периферической лимфаденопатии и нормаль-
ными показателями клинического анализа крови 
диагноз лимфопролиферативного заболевания 
у больной был маловероятен. Исключение 
составляет изолированная лимфома селезенки, 
при которой показатели клинического анализа 
крови могут оставаться нормальными.

В качестве третьей группы причин разви-
тия гепатоспленомегалии у больной рассматри-
вали болезни накопления, при которых увели-
чение размеров селезенки происходит в основ-
ном из-за увеличения в ней количества больших 
макрофагов, перегруженных негидролизирован-
ным содержимым; гиперспленизма, как правило, 
нет.

Таким образом, результаты лабораторных 
исследований позволили исключить из круга 
дифференциально-диагностического поиска лим-
фопролиферативные заболевания (за исклю-
чением изолированной лимфомы селезенки), 
заболевания печени аутоиммунной и вирусной 
этиологии, болезнь Вильсона на стадии цирро-
за печени с развитием печеночной формы пор-
тальной гипертензии.

В качестве возможных причин развития 
гепатоспленомегалии на данном этапе можно 
рассматривать под- и надпеченочную формы 
портальной гипертензии, амилоидоз, изолиро-
ванную лимфому селезенки и болезни накопле-
ния. Для верификации диагноза было необходи-
мо провести стандартные и дополнительные 
инструментальные исследования.

При электрокардиографии выявлены измене-
ния миокарда левого желудочка в переднеперего-
родочной области: зубец Т отрицательный в отве-
дении V1, двухфазный — в V2–V3. Эти данные 
наряду с результатами аускультации сердца 
(акцент II тона над аортой) послужили обосно-
ванием проведения эхокардиографии (ЭхоКГ) 
у молодой пациентки. При ЭхоКГ фракция 
выброса 74% (норма 60–80%), диастолическая 
дисфункция не выявлена, камеры сердца не рас-
ширены, клапанный аппарат не изменен, состоя-
ние перикарда без особенностей.

Результаты инструментального обследова-
ния пациентки без отеков, одышки, акроциано-
за и других симптомов сердечной недостаточ-
ности позволяют исключить кардиальный генез 
поражения печени и селезенки, рассматривае-
мый в качестве одной из причин развития над-
печеночной портальной гипертензии.
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40 HU и, согласно результатам УЗИ органов 
брюшной полости, регистрируется снижение 
ее эхогенности. У пациентки выявлены призна-
ки гиперэхогенности паренхимы печени, что не 
укладывается в типичную картину амилоидо-
за. Более того, отсутствие изменений в ана-
лизах крови (нормальные показатели электро-
фореза белков сыворотки), признаков пораже-
ния почек, сердца, периферической нейропатии, 
холестатического поражения печени позволяет 
считать диагноз амилоидоза сомнительным.

Наличие стеатоза печени у молодой худой 
пациентки кажется маловероятным, если рас-
сматривать это состояние в рамках неалко-
гольной жировой болезни печени (НАЖБП). 
Возможно и другое объяснение жировой инфиль-
трации: злоупотребление алкоголем, наличие 
вирусного гепатита (преимущественно 3-й 
генотип вируса гепатита С), парентераль-
ное питание, голодание, быстрое уменьшение 
МТ могут привести к стеатозу печени. Эти 

ма–медиа в области бифуркации обеих общих 
сонных артерий, атеросклеротическая бляшка, 
вызвавшая стеноз 30% в устье левой внутренней 
сонной артерии.

Случайной впечатляющей находкой при КТ 
стало снижение рентгенологической плотности 
паренхимы печени до 23–26 HU. Как известно, 
в норме плотность паренхимы печени составля-
ет 50–60 HU, что примерно совпадает с плот-
ностью селезенки и крови в сосудах, поэтому 
у здорового человека сосуды печени в нативной 
фазе, как правило, не видны. Основные причи-
ны диффузного снижения плотности печени — 
жировая инфильтрация и доброкачественные 
инфильтративные заболевания, такие как 
амилоидоз, при котором рентгенологическая 
плотность печени обычно составляет не менее 

Рис. 1. КТ органов брюшной полости, нативная 
фаза. Гепатомегалия (20×16 см), спленомегалия 
(20×4 см). Печень выглядит намного «темнее» селе-
зенки из-за диффузного снижения рентгенологиче-
ской плотности печени до 23–26 HU. В норме плот-
ность паренхимы печени составляет 50–60 HU, что 
приблизительно соответствует плотности паренхимы 
селезенки (40–50 HU), поэтому в нормальных усло-
виях «яркость» печени и селезенки примерно одина-
ковая.
Fig. 1. Abdominal CT, native phase. Hepatomegaly 
(liver size: 20×16 cm), splenomegaly (spleen size: 
20×4 cm). The liver looks much darker as compared 
to the spleen because of diffuse decrease of X-ray 
density of the liver to 23–26 HU. Normal density of 
hepatic parenchyma is 50–60 HU that approximately 
corresponds to that of the spleen (40–50 HU) i.e. 
in normal conditions liver and spleen «brightness» is 
approximately identical.

Рис. 2. КТ органов грудной клетки. 
Кальцифицированные атеросклеротические бляшки 
в восходящем отделе и дуге аорты (указаны стрел-
кой).
Fig. 2. Chest CT. Calcified atherosclerotic plaques in 
ascending aorta and aortic arch (arrow).
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картину данного заболевания. С целью уточне-
ния характера поражения печени выполнена ее 
биопсия.

Согласно результатам гистологического иссле-
дования биоптата печени, дольковое и балочное 
строение ткани сохранено, наблюдаются выра-
женный мелкокапельный стеатоз практически 
всех гепатоцитов, равномерно распространенный 
во всех зонах печеночного ацинуса, и клетки 
Купфера с «пенистой» цитоплазмой в резуль-
тате накопления липидов, расположенные пре-
имущественно вокруг портальных трактов и цен-
тральных вен (рис. 3). В препарате обнаружены 
небольшое количество коллагена вокруг порталь-
ных трактов (умеренный их склероз), централь-
ных вен (перивенулярный склероз) и тонкие 
короткие пучки коллагена, отходящие от пор-
тальных трактов (фиброзные септы), что соответ-
ствует 1-й стадии фиброза по шкале METAVIR. 
Отложений амилоида не выявлено. При исследо-
вании фиксированного замораживанием препа-
рата в поляризованном свете выявлено двойное 
лучепреломление кристаллов ЭХС, что является 
признаком, патогномоничным для ДЛКЛ. На 
основании описанных изменений было сделано 
заключение, что морфологическая картина (выра-
женный диффузный стеатоз, наличие «пенистых» 
клеток и кристаллов ЭХС) соответствует таковой 
при ДЛКЛ.

Стеатоз, диагностируемый по результатам 
биопсии печени, может наблюдаться при многих 
состояниях. Возможно ли заподозрить ДЛКЛ 
до исследования микропрепаратов в поляризо-
ванном свете? В случае алкогольной интоксика-

причины были исключены у пациентки. Кроме 
того, в анамнезе нет указания на прием биоло-
гически активных добавок или лекарственных 
препаратов (кортикостероиды, метотрексат, 
тамоксифен, амиодарон, вальпроевая кислота), 
потенциально индуцирующих жировую инфиль-
трацию.

Выявленные кальцифицированные атеро-
склеротические бляшки в аорте и левой вну-
тренней сонной артерии могут быть косвен-
ным свидетельством длительно протекающей 
гиперхолестеринемии.

Пациентке проведено исследование липидного 
спектра: выявлены выраженная гиперхолестери-
немия, незначительная гипертриглицеридемия, 
повышение концентрации холестерина липопро-
теинов очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) 
и снижение уровня холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) (табл. 1).

Изменения липидограммы могут соот-
ветствовать дислипидемии типа 2b по 
Фредриксену. Молодой возраст пациентки 
и отсутствие избыточной МТ свидетельству-
ют против алиментарного генеза гиперхоле-
стеринемии, но могут указывать на наслед-
ственный характер патологии. Из наслед-
ственных гиперлипопротеидемий внимания 
заслуживают семейная смешанная гиперлипи-
демия и семейная гиперхолестеринемия. Оба 
заболевания являются аутосомно-доминант-
ными и характеризуются повышением уровня 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП), однако для них несвойственны 
повышение активности сывороточных транс-
аминаз и гепатоспленомегалия, выявленные 
у пациентки. Кроме того, против них свиде-
тельствует отрицательный наследственный 
анамнез.

Возвращаясь к редко наблюдающемуся 
наследственному заболеванию — БНЭХС, 
о котором речь шла ранее при рассмотрении 
возможных причин развития гепатоспленомега-
лии, выявленные изменения, а именно повыше-
ние активности сывороточных трансаминаз, 
общего ХС, ХС ЛПНП, снижение концентрации 
ХС ЛПВП, стеатоз печени и признаки раннего 
атеросклероза, могут составлять клиническую 

Таблица 1
Липидный спектр

Показатель Результат Норма

ХС, ммоль/л 9,4 2,5–5,5

ТГ, ммоль/л 2,36 0–2,26

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,7 1,15–1,68

ХС ЛПОНП, ммоль/л 1,1 0–0,46

ХС ЛПНП, ммоль/л 7,6 0–3,34

Рис. 3. Диффузный мелкокапельный стеатоз гепа-
тоцитов, равномерно представленный во всех зонах 
печеночного ацинуса, и обилие «пенистых» клеток, 
расположенных преимущественно вокруг централь-
ных вен и портальных трактов. Окраска ШИК-
реакция; ×200.
Fig. 3. Diffuse micro-vesicular hepatocyte steatosis, 
evenly present in all zones of hepatic acini, and 
abundance of «foamy» cells located mainly in the 
vicinity of the central veins and portal tracts. PAS; 
×200.
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чаще манифестирует гепатомегалией и изменени-
ем показателей печеночных проб [2]. Эти клини-
ческие признаки неспецифичны и могут наблю-
даться при других заболеваниях, что затрудняет 
установление правильного диагноза. В описанном 
случае гепатоспленомегалия и повышение актив-
ности сывороточных трансаминаз были выявлены 
случайно при обследовании по поводу другого 
заболевания в возрасте 16 лет.

Гепатомегалию диагностируют у большинства 
пациентов с ДЛКЛ, при этом активность сыворо-
точных трансаминаз, как правило, высокая [4]. 
Наш дифференциально-диагностический поиск 
начался с исключения аутоиммунного гепатита, 
болезни Вильсона, лимфопролиферативного забо-
левания как причины гепатомегалии. Увеличение 
размеров селезенки, выявленное у больной, не 
вписывалось в классическую картину печеночной 
портальной гипертензии и инфекционного заболе-
вания. Диагноз амилоидоза, который рассматрива-
ли в течение всего диагностического поиска, был 
окончательно отвергнут после биопсии печени.

Учитывая молодой возраст пациентки и нали-
чие у нее гепатоспленомегалии, в круг дифферен-
циального диагноза были внесены наследственные 
болезни накопления. Отличить большинство этих 
заболеваний от ДЛКЛ можно по наличию при-
знаков, ассоциированных с накоплением того или 
иного субстрата: контрактуры, скелетной диспла-
зии, гипогликемии, заболеваний почек, легких, 
кардиомиопатии, поражения нервной системы, 
глаз [6]. Изменения липидного обмена послужи-
ли дополнительным дифференциально-диагности-
ческим критерием в пользу ДЛКЛ.

Выраженный стеатоз печени у молодой худой 
пациентки стал следующим ключом к разгадке 
характера ее заболевания. В отличие от пациен-
тов с метаболическим синдромом, который также 
сопровождается дислипидемией, у пациентов 
с ДЛКЛ обычно не наблюдается избыточной МТ 
[2]. В связи с этим при выявлении стеатоза печени 
у пациентов с низким ИМТ в отсутствие других 
факторов риска развития жировой инфильтрации 
(алкоголь, вирусный гепатит, прием лекарств) 
следует прежде всего исключать ДЛКЛ.

Наличие выраженной дислипидемии у моло-
дой пациентки без семейного анамнеза сердечно-
сосудистых заболеваний также свидетельствовало 
в пользу аутосомно-рецессивного заболевания. 
Именно для ДЛКЛ характерны аналогичные 
изменения липидного спектра в виде повышения 
уровня общего ХС и ХС ЛПНП, а также сниже-
ния уровня ХС ЛПВП. На первый взгляд, липи-
дограмма больных с ДЛКЛ напоминает таковую 
при семейной смешанной гиперлипидемии или 
семейной гиперхолестеринемии, соответствующих 
дислипидемии типов 2a и 2b. Дифференцировать 
эти заболевания помогает детальный анализ 
семейного анамнеза, позволяющий отличить ауто-

ции и при НАЖБП стеатоз обычно представ-
лен крупными включениями в гепатоцитах, пре-
обладающими в 1-й зоне ацинуса. Это можно 
объяснить избыточной продукцией триглице-
ридов (ТГ) в этой зоне. Микровезикулярный 
стеатоз может наблюдаться при лекарствен-
ном поражении печени (вальпроевая кислота, 
антиретровирусная терапия), однако для него 
нехарактерно накопление макрофагов с «пени-
стой» цитоплазмой. ДЛКЛ приводит к сни-
жению гидролиза ЭХС и ТГ и их последую-
щему избыточному накоплению в лизосомах. 
В таком случае стеатоз микровезикулярный, 
распределен равномерно по печеночному ацину-
су и при исследовании в поляризованном свете 
представлен кристаллами ЭХС.

Для подтверждения диагноза необходи-
мо оценить активность ЛКЛ в биоматериа-
ле больного. На данный момент оптимальным 
является определение ее в высушенном пятне 
крови. Далее целесообразно определить мута-
ции в гене LIPA, кодирующем синтез ЛКЛ.

У пациентки активность ЛКЛ в высушенном 
пятне крови составила 0,001 нмоль/ч на пятно 
крови (норма 0,4–3,0). В результате секвениро-
вания гена LIPA в нем выявлено две мутации 
в компаунд-гетерозиготном состоянии: нонсенс-
мутация G796T (Gly266Term) и мутация сайта 
сплайсинга G894A (E8SJM).

На основании клинико-анамнестических дан-
ных и результатов лабораторно-инструменталь-
ных тестов был установлен клинический диагноз: 
ДЛКЛ — БНЭХС; стеатоз печени; спленомега-
лия; ишемическая болезнь сердца (ИБС) — ате-
росклероз аорты, коронарных артерий, левой 
внутренней сонной артерии.

Морфологический диагноз: ДЛКЛ (выражен-
ный стеатоз, накопление «пенистых» клеток).

Пациентке была начата заместительная тера-
пия рекомбинантной формой ЛКЛ — себели-
паза-альфа — в рамках гуманитарной помо-
щи. Препарат вводили внутривенно в дозе 1 мг 
на 1 кг массы тела каждые 2 нед. Уже после двух 
введений препарата активность сывороточных 
трансаминаз нормализовалась, существенно сни-
зился уровень ХС ЛПНП.

Обсуждение
ДЛКЛ — редко наблюдающееся аутосомно-

рецессивное заболевание, при котором вследствие 
низкой активности ЛКЛ в гепатоцитах и макро-
фагах накапливаются ЭХС и ТГ. Заболевание 
вызывают мутации гена LIPA, кодирующего син-
тез ЛКЛ [1].

Дефицит фермента может проявляться в двух 
фенотипических формах: болезнь Вольмана (дети 
грудного возраста) и БНЭХС (дети старшего воз-
раста, взрослые). При второй форме заболевание 
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инфильтрации печени и прогрессию фиброза при 
этом заболевании [3].

Заключение
Особенность представленного клинического 

наблюдения состоит в сложности диагностики 
заболевания — ДЛКЛ. Редкость этого заболе-
вания и его неспецифические клинические при-
знаки, маскирующиеся под другие заболевания, 
часто являются причиной запоздалого установле-
ния диагноза. ДЛКЛ у большинства пациентов 
с БНЭХС, как в нашем случае, протекает асим-
птомно и может манифестировать инсультом, раз-
рывом аневризмы, инфарктом миокарда или раз-
витием печеночной недостаточности.

У описанной пациентки единственным клини-
ческим проявлениям заболевания было ощущение 
тяжести в области правого и левого подреберья, 
обусловленное гепатоспленомегалией. Ключевыми 
критериями при верификации предполагаемого 
диагноза ДЛКЛ стали дислипидемия, выражен-
ный стеатоз печени и обнаружение «пенистых» 
клеток в биоптате печени.

Таким образом, несмотря на то что ДЛКЛ — 
редко наблюдаемое заболевание, его следует 
исключать у всех пациентов с необъяснимыми 
гепатомегалией и/или спленомегалией, повы-
шением активности сывороточных трансаминаз, 
криптогенным циррозом печени, дислипидемией 
и микровезикулярным стеатозом печени.

Клинический диагноз: дефицит лизосомной 
кислой липазы: болезнь накопления эфиров холе-
стерина; стеатоз печени; спленомегалия; ИБС — 
атеросклероз аорты, коронарных артерий, левой 
внутренней сонной артерии.

Морфологический диагноз: дефицит лизосом-
ной кислой липазы (выраженный стеатоз, нако-
пление «пенистых» клеток).

сомно-доминантное заболевание от аутосомно-
рецессивного, такого как ДЛКЛ. Дислипидемия 
при ДЛКЛ ассоциирована с ранним развитием 
атеросклероза, ИБС, высоким риском сердечно-
сосудистых катастроф (инсульт, инфаркт, разрыв 
аневризым аорты) [5]. У пациентки выявлены 
кальцифицированные атеросклеротические бляш-
ки в аорте и внутренней сонной артерии.

При гистологическом исследовании ткани 
печени у пациентов с ДЛКЛ определяют мел-
кокапельный стеатоз гепатоцитов, равномерно 
распределенный по всему печеночному ацинусу, 
и стеатоз клеток Купфера («пенистые» клетки). 
Мелкокапельный стеатоз может наблюдаться 
и при некоторых видах лекарственного пораже-
ния печени, и при митохондриальных болезнях 
(например, дефекты белков дыхательной цепи, 
бета-окисления жирных кислот), однако для 
этих заболеваний нехарактерно наличие «пени-
стых» макрофагов и кристаллов ЭХС (табл. 2). 
Выявление кристаллов ЭХС в срезах, фиксиро-
ванных замораживанием, с помощью поляриза-
ционного микроскопа считается гистологическим 
признаком, патогномоничным для ДЛКЛ [4].

С целью подтверждения диагноза была опре-
делена активность ЛКЛ в биоматериале боль-
ного — в высушенном пятне крови, которая 
составила 0,001 нмоль/ч на пятно крови (норма 
0,4–3,0). В результате секвенирования гена LIPA 
в нем выявлено две мутации в компаунд-гете-
розиготном состоянии: нонсенс-мутация G796T 
(Gly266Term) и мутация сайта сплайсинга G894A 
(E8SJM). Вторая мутация — наиболее часто 
выявляемая в европейских странах: на нее при-
ходится половина мутантных аллелей [1].

Назначенная терапия препаратом себелипа-
за-альфа относится к методам патогенетического 
лечения при ДЛКЛ. Статины и другие препара-
ты, снижающие уровень холестерина, не оказыва-
ют значимого влияния на выраженность жировой 

Таблица 2
Дифференциальный диагноз заболеваний, сопровождающихся стеатозом печени

Морфологический 
признак НАЖБП ДЛКЛ Митохондриальные 

болезни
Алкогольная 

болезнь печени
Лекарственное 

поражение

Стеатоз печени Обычно круп-
нокапельный Мелкокапельный Крупно-

капельный
Мелко- или 

крупнокапельный

Дифференциация 
поражения по зонам 
ацинуса

Обычно есть Нет Возможна Есть Обычно нет

Стеатоз клеток 
Купфера

Нет Есть Нет Нет Нет

Кристаллы ЭХС Нет Есть Нет Нет Нет
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Цель обзора. Ознакомить с данными литературы, 
касающимися применения ведолизумаба при вос-
палительных заболеваниях кишечника.
Основные положения. Ведолизумаб представля-
ет собой гуманизированные антитела класса IgG1 
к α4β7-интегринам, механизм действия которых 
приводит к снижению миграции лейкоцитов в ткани 
кишечника, препятствуя тем самым развитию пато-
логического воспаления. Исследование GEMINI-1 
при язвенном колите продемонстрировало эффек-
тивность препарата в индукции ремиссии (клиниче-
ский ответ у 47,1% больных, клиническая ремиссия 
у 16,9% и эндоскопическая ремиссия у 40,9% на 6-й 
неделе) и в поддержании ремиссии (клиническая 
ремиссия к 52-й неделе при введении препарата 
каждые 4 недели — 44,8%). Аналогичная эффектив-
ность показана для болезни Крона в исследова-
нии GEMINI-2 в индукции ремиссии (клинический 
ответ у 31,4% пациентов, клиническая ремиссия 
у 14,5%) и поддержании ремиссии (клиническая 
ремиссия к 52-й неделе при введении препарата 
каждые 4 недели — 39%). Полученные в клиниче-
ских испытаниях результаты подтверждены данны-
ми реальной клинической практики в разных стра-
нах. Исследования профиля безопасности выяви-
ли низкую системную иммуносупрессию за счет 
специ фики механизма действия препарата. Кроме 
того, в связи с селективностью к α4β7 гетеродимеру 

Vedolizumab for inflammatory bowel diseases

I.L. Khalif, M.V. Shapina

Federal government-financed institution «Ryzhikh State Scientific Center of Coloproctology»  
Ministry of healthcare of the Russian Federation, Moscow, the Russian Federation

Aim of review. To present literature data on administra-
tion of vedolizumab at inflammatory bowel diseases.
Summary. The vedolizumab is anti-α4β7-integrin 
humanized class IgG1 antibodies which suppresses 
migration of leukocytes in intestinal tissue, interfering 
thereby with development of pathologic inflammation. 
GEMINI-1 study of ulcerative colitis has demonstrated 
efficacy of the drug in remission induction (clinical 
response rate of 47,1% of patients, clinical remis-
sion of 16,9% and endoscopic remission of 40,9% at 
the 6th week) and in remission maintenance (percent 
of patients in clinical remission at 52nd week at drug 
injection every 4 weeks — 44,8%). Similar efficacy was 
demonstrated for Crohn's disease (GEMINI-2) study in 
remission induction (clinical response rate — 31,4% 
of patients, clinical remission — 14,5%) and remis-
sion maintenance (percentage of patient in clinical 
remission by 52nd week at injection of the drug every 
4 weeks — 39%). The results received in clinical trials 
were confirmed by clinical data in the different coun-
tries. Safety profile investigations demonstrated low 
system immune suppression due to specific action 
mechanism of the drug. Besides, due to α4β7 integ-
rin heterodimer selectivity of vedolizumab, it provides 
selective block of intestinal leukocyte migration, without 
affection of central nervous system therefore the risk of 
the progressing multifocal leukoencephalopathy is not 
established.
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интегрина ведолизумаб обеспечивает избиратель-
ную блокаду миграции лейкоцитов в кишечник, не 
влияя на центральную нервную систему, поэтому не 
установлен риск развития прогрессирующей муль-
тифокальной лейкоэнцефалопатии.
Заключение. В проведенных клинических исследо-
ваниях продемонстрировано, что ведолизумаб явля-
ется эффективным и безопасным в лечении пациен-
тов с воспалительными заболеваниями кишечника.
Ключевые слова: ведолизумаб, язвенный колит, 
болезнь Крона, антитела к α4β7-интегринам.

Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК) — группа хронических аутоиммунных 
заболеваний, поражающих желудочно-кишеч-

ный тракт; включает в себя язвенный колит (ЯК) 
и болезнь Крона (БК), этиология которых на сегод-
няшний день не до конца установлена. Язвенный 
колит поражает только толстую кишку и характе-
ризуется возникновением диареи с примесью крови, 
ложными позывами на дефекацию и общей слабостью 
[1]. Болезнь Крона обычно поражает подвздошную 
и толстую кишку, проявляется болью в животе, 
лихорадкой, диареей, общей слабостью, истощенно-
стью, формированием свищей и стриктур [2].

Базовой терапией для большинства пациентов 
с ЯК являются производные 5-аминосалицило-
вой кислоты (5-АСК) [2, 3]. Несмотря на то, что 
эти препараты могут быть эффективны и имеют 
мало побочных действий [4], многие больные не 
отвечают на данную терапию и им требуются глю-
кокортикостероиды (ГКС) [5]. Пациенты с БК 
чаще всего нуждаются в лечении иммуносупрессо-
рами — азатиоприном, 6-меркаптопурином, мето-
трексатом [6, 7].

Стероидная терапия, несмотря на свою эффек-
тивность, часто вызывает нежелательные явле-
ния [8]  и не должна применяться для поддер-
жания ремиссии [9–11]. Прием иммуносупрес-
соров сопряжен с риском развития инфекций 
[12] , повышенным риском образования лимфом 
[13, 14] и супрессией костного мозга [15, 16]. 
Препараты, содержащие антитела, направлен-
ные против фактора некроза опухоли-альфа  
(ФНО-α), такие как инфликсимаб, адалимумаб, 
голимумаб и цертолизумаб пэгол, демонстрируют 
хорошее действие при ВЗК и являются эффек-
тивными в индукции и поддержании ремиссии 
[17–20]. Однако эти препараты также не у всех 
пациентов позволяют достичь хороших и стойких 
результатов. Соответственно приоритетным пред-
ставляется поиск альтернативных средств.

Одной из возможностей является подавление 
миграции лейкоцитов в воспаленные ткани кишеч-
ника посредством блокирования молекул адгезии 
[21].

В настоящее время в арсенале врачей поя-
вился новый препарат Энтивио® (ведолизумаб), 
представляющий собой гуманизированные моно-
клональные антитела IgG1, которые селективно 
связываются с α4β7-интегрином, блокируя таким 
образом миграцию лейкоцитов и препятствуя 
развитию воспалительного процесса в кишечни-
ке. Энтивио® был одобрен для лечения язвен-
ного колита и болезни Крона в США и странах 
Евросоюза в 2014 г., в России — в 2016 г [22] .

Ведолизумаб показан пациентам со среднетя-
желым или тяжелым активным язвенным коли-
том и болезнью Крона с неадекватным ответом, 
неэффективностью лечения (снижением эффек-
тивности) или непереносимостью одного либо 
нескольких препаратов стандартной терапии, 
а также пациентам с неудовлетворительным отве-
том, утратой ответа или непереносимостью одно-
го или нескольких ингибиторов ФНО-α [22]. 
Противопоказаниями являются детский возраст 
(до 18 лет), гиперчувствительность к препарату 
или его компонентам, активная форма тяжелых 
инфекционных заболеваний (туберкулез, сеп-
сис, цитомегаловирусная инфекция, листериоз 
и оппортунистические инфекции, такие как про-
грессирующая мультифокальная лейкоэнцефа-
лопатия — ПМЛ) [23].

Механизм действия ведолизумаба
Интегрины — это молекулы адгезии на поверх-

ности клеток, представляющие собой гетеродимер-
ную молекулу из одной α-субъединицы и одной 
β-субъединицы, которые участвуют в сложном 
процессе миграции лейкоцитов за пределы сосу-
дистого русла [23]. Функция интегринов заклю-
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Conclusion. Present clinical trials has demonstrated 
that vedolizumab is effective and safe in treatment of 
inflammatory bowel diseases.
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dise ase, anti-α4β7-integrin antibodies.
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чается в механическом соединении клеток с эндо-
телием.

Ключевым лигандом для α4β7-интегрина, 
с наиболее высокой специфичностью и сродством, 
выступает молекула клеточной адгезии слизистой 
оболочки адрессин-1 (MAdCAM-1), которая экс-
прессируется на эндотелии венул собственной 
пластинки слизистой оболочки тонкой и толстой 
кишки и пейеровых бляшках [24]. Эндотелиальная 
экспрессия MAdCAM-1 запускается различными 
стимулами, включая ФНО-α. В слизистой оболоч-
ке кишки пациентов с ЯК и БК выявляется повы-
шенная экспрессия MAdCAM-1 [25].

В ответ на специфический иммунный стимул 
взаимодействие α4β7-интегрина с MAdCAM-1 
способствует прочной адгезии циркулирующих 
α4β7+ клеток к эндотелию сосудов и последую-
щей миграции α4β7+ клеток в слизистые оболоч-
ки. При хронических заболеваниях, таких как ЯК 
и БК, этот процесс усилен и приводит к увели-
чению миграции активированных Т-лимфоцитов 
в кишку и патологическому воспалению. Поэтому 
блокада миграции α4β7+ клеток в слизистую 
кишки пациентов с ВЗК может быть потенциаль-
но эффективной терапевтической стратегией.

Ведолизумаб является биологическим препа-
ратом с селективным воздействием на желудоч-
но-кишечный тракт [26]. Он представляет собой 
гуманизированные моноклональные антитела 
IgG1, которые специфически связываются с α4β7-
интегрином и селективно препятствуют взаимо-
действию α4β7-интегрина с MAdCAM-1, блокируя 
тем самым ключевой этап инфильтрации кишечни-
ка α4β7+ клетками [23, 27]. Ведолизумаб специ-
фично распознает α4β7-гетеродимер, при этом не 
взаимодействует перекрестно с индивидуальными 
мономерными компонентами интегрина в отличие, 
например, от натализумаба, который распознает 
все α4-гетеродимеры [28, 29].

Другие описанные лиганды для α4β7-интегрина 
включают главный внеклеточный гликопротеин 
фибронектин. In vitro ведолизумаб препятству-
ет связыванию α4β7+ клеток с фибронектином 
в таких же суб-наномолярных концентрациях, что 
и для препятствия связыванию с MAdCAM-1 [30]. 
Значимость этих данных in vivo остается неясной 
из-за наличия множества других фибронектинсвя-
зывающих молекул.

Эффективность ведолизумаба при ВЗК проде-
монстрирована в серии клинических испытаний, 
а также в мировой клинической практике.

Ведолизумаб в терапии  
язвенного колита
Эффективность и безопасность препарата 

в индукции и поддержании ремиссии ЯК пока-
заны в исследовании III фазы GEMINI-1 [31]. 
GEMINI-1 представляет собой два интегрирован-

ных рандомизированных двойных слепых плаце-
боконтролируемых исследования по применению 
ведолизумаба у пациентов с активным среднетя-
желым и тяжелым язвенным колитом. В исследо-
вание включались пациенты с индексом активно-
сти ЯК от 6 до 12 по шкале Мейо, эндоскопиче-
ской составляющей не менее 2 баллов, левосто-
ронним или тотальным поражением, неэффектив-
ностью ГКС, иммуносупрессоров или препаратов 
ингибиторов ФНО-α. Больные могли принимать 
параллельно 5-АСК, преднизолон до 30 мг или 
иммуносупрессоры в постоянной дозе.

В исследовании индукционной терапии 
374 пациента (когорта 1) получали ведолизумаб 
в дозе 300 мг или плацебо внутривенно в 1-й 
и 15-й день исследования, а 521 больной (когор-
та 2) — открытую терапию ведолизумабом в те же 
сроки, при этом влияние на течение болезни оце-
нивалось на 6-й неделе. Предшествующее лечение 
ингибиторами ФНО-α было неэффективным при-
близительно у 40% пациентов.

В исследование поддерживающей терапии 
было включено 373 больных. Пациентов из двух 
когорт, ответивших на лечение ведолизумабом 
к 6-й неделе, рандомизировали в соотношении 
1:1:1 в группы: ведолизумаб 300 мг внутривенно 
каждые 8 недель (визиты осуществлялись каждые 
4 недели, каждое второе введение — плацебо, 
чтобы обеспечить слепое исследование); ведоли-
зумаб 300 мг внутривенно каждые 4 недели или 
плацебо в течение 52 недель. Лица, не ответившие 
на индукцию на 6-й неделе, далее получали ведо-
лизумаб 300 мг каждые 4 недели на протяжении 
52 недель. Пациенты из когорты 1, получавшие 
на этапе индукции плацебо, продолжали прини-
мать его в течение всего дальнейшего периода до 
окончания исследования.

Первичной конечной точкой в исследовании 
индукционной терапии был клинический ответ на 
6-й неделе, определявшийся как снижение индек-
са активности минимум на 3 балла по шкале Мейо 
и по меньшей мере на 30% от исходного уровня, 
с сопутствующим снижением показателя по под-
шкале ректального кровотечения как минимум на 
1 балл или до абсолютного показателя 0 или 1 по 
подшкале ректального кровотечения. Вторичными 
конечными точками были клиническая ремиссия 
на 6-й неделе и заживление слизистой оболоч-
ки (эндоскопическая активность 0–1 по шкале 
Мейо).

Первичной конечной точкой в исследовании 
поддерживающей терапии была клиническая 
ремиссия на 52-й неделе (определялась как пока-
затель по шкале Мейо ≤2 и показатель не более 1 
по каждой из отдельных подшкал). Вторичными 
конечными точками были длительный клиниче-
ский ответ (сохранявшийся на 6-й и 52-й неде-
лях), длительная клиническая ремиссия (сохра-
нявшаяся на 6-й и 52-й неделях), заживление сли-
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зистой на 52-й неделе и бесстероидная ремиссия 
на 52-й неделе у пациентов, получавших ГКС на 
момент начала исследования. Оценивалось также 
качество жизни.

На 6-й неделе получены статистически значи-
мые отличия между группой ведолизумаба и пла-
цебо по частоте клинического ответа, клинической 
и эндоскопической ремиссии (рис. 1). На фоне 
поддерживающей терапии различий между раз-
ными схемами введения препарата (каждые 8 или 
каждые 4 недели) не выявлено. Однако имеют-
ся существенные отличия при сравнении групп 
ведолизумаба с плацебо на 52-й неделе (р<0,001, 
рис. 2). На 52-й неделе в группе пациентов, полу-
чавших поддерживающую терапию ведолизума-
бом каждые 8 недель и каждые 4 недели, у 56,6 
и 52% соответственно наблюдался длительный 
клинический ответ (определялся как наличие 
ответа и на 6-й, и на 52-й неделе), в группе пла-
цебо этот показатель составил 23,8% (р<0,001 
по сравнению с плацебо), длительная клиниче-
ская ремиссия была у 20,5 и 24% соответственно, 
в группе плацебо — 8,7% (р=0,008 и р<0,001 по 
сравнению с плацебо), заживление слизистой обо-
лочки зарегистрировано у 51,6 и 56%, а в груп-
пе плацебо — у 19,8% (р<0,001 по сравнению 
с плацебо). В течение 52 недель поддерживающей 
терапии применение препарата позволило достичь 
бесстероидной ремиссии у 31,4% пациентов, полу-
чавших ведолизумаб каждые 8 недель, и у 45,2% 
больных, получавших его каждые 4 недели, по 
сравнению с 13,9% в группе плацебо [32].

Сопутствующий прием ГКС, иммуносупрес-
соров или предшествовавший прием препаратов 
ингибиторов ФНО-α не влиял на эффективность 
ведолизумаба.

Таким образом, в исследовании GEMINI-1 
была показана эффективность ведолизумаба 
в отношении как индукции, так и поддержа-
ния ответа и ремиссии у пациентов с язвенным 
колитом. У многих больных исходное течение 
заболевания характеризовалось рефрактерностью 
к другим методам терапии; применение ингибито-
ров ФНО-α было неэффективным приблизитель-
но у 40% включенных в исследование пациентов, 
причем во многих случаях не отмечено ответа на 
лечение. По всем заранее выбранным первичным 
и вторичным конечным точкам в исследовании 
GEMINI-1 было показано преимущество ведоли-
зумаба по сравнению с пациентами, получавши-
ми плацебо. Особое значение имеет преимущество 
терапии ведолизумабом в отношении ремиссии без 
применения ГКС.

Эффективность ведолизумаба  
при болезни Крона
В исследование III фазы GEMINI-2 [32]  

включались пациенты с индексом активности 
болезни Крона (ИАБК) от 220 до 450 и одним 
из следующих критериев: С-реактивный белок 
(СРБ) >2,87 мг/л или по данным эндоскопи-
ческого обследования ≥3 крупных язвенных 
дефектов, или ≥10 афтозных язв, либо уровень 
фекального кальпротектина >250 мкг/г в сочета-
нии с подтвержденным наличием язв по резуль-
татам компьютерной томографии или магнитно-
резонансной энтерографии, рентгенологического 
исследования тонкой кишки, или показателям 
капсульной эндоскопии. В изучавшуюся груп-
пу входили лица, не ответившие на прием или 
с нежелательными последствиями на один из 
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ремиссия

Ведолизумаб 300 мг Плацебо

p<0,001

p=0,001

p=0,001

Рис. 1. Процент пациентов с язвенным колитом, 
у которых были достигнуты клинический ответ, 
клиническая ремиссия и эндоскопическая ремиссия 
на 6-й неделе в группе ведолизумаба (n=225) и пла-
цебо (n=149)
Fig. 1. The rate of the patient with ulcerative 
colitis with clinical response, clinical remission and 
endoscopic remission on the 6th week in vedolizumab 
(n=225) and placebo (n=149) groups

41,8
44,8

15,9

Ведолизумаб 300 мг 
каждые 8 нед, 

n=122

Ведолизумаб 300 мг 
каждые 4 нед, 

n=125

Плацебо, 
n=126

Рис. 2. Процент больных язвенным колитом, 
у которых была достигнута клиническая ремиссия 
на 52-й неделе в исследовании поддерживающей 
терапии ведолизумабом
Fig. 2. Rate of the patient with ulcerative colitis with 
achievement of clinical remission at the 52nd  week at 
vedolizumab maintenance therapy estimation
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следующих препаратов: ГКС, иммуносупрессоры 
(азатиоприн, меркаптопурин или метотрексат), 
или ингибиторы ФНО-α.

До начала участия в исследовании в общей 
популяции пациентов у 57,8% ранее была отме-
чена неэффективность антагонистов ФНО-α, при-
чем в 35,7% случаев — неэффективность терапии 
двумя и более ингибиторами ФНО-α в анам-
незе. Популяция пациентов с таким рефрактер-
ным заболеванием в предыдущих исследованиях 
ингибиторов ФНО-α не изучалась. Допускался 
сопутствующий прием ГКС (преднизолон в дозе 
≤30 мг/сут), 5-АСК, иммуносупрессоров или 
антибиотиков в постоянной дозе.

Дизайн данного исследования был аналогич-
ным изучению ведолизумаба при ЯК (GEMINI-1). 
В исследовании индукционной терапии 368 паци-
ентов были рандомизированы для лечения ведо-
лизумабом 300 мг или плацебо на 0 и 2-й неде-
лях (когорта 1); 747 человек получали открытое 
лечение ведолизумабом 300 мг на 0 и 2-й неделях 
(когорта 2). Оценивали две первичные конечные 
точки — клиническую ремиссию и клинический 
ответ (снижение ИАБК на 100 и более баллов) на 
6-й неделе. Для поддержания общей доли ошиб-
ки I ряда на уровне значимости 5% использовали 
комбинацию метода Хохберга и последовательной 
проверки гипотез. Если значение р для одной 
из двух первичных конечных точек было боль-
ше 0,05, считали, что другой показатель р сви-
детельствует о статистической значимости только 
в случае, когда он был равен или ниже 0,025. 
Вторичной конечной точкой было среднее сниже-
ние уровня СРБ на 6-й неделе.

В исследовании поддерживающей терапии 461 
пациент с ответом на лечение ведолизумабом на 
6-й неделе был рандомизирован для получения 
плацебо или ведолизумаба 300 мг каждые 8 или 
4 недели до 52-й недели. Первичной конечной точ-
кой была частота клинической ремиссии (ИАБК 
≤150) на 52-й неделе, а вторичными конечными 
точками — клинический ответ (снижение ИАБК 
на 100 и более баллов), бесстероидная ремиссия 
и длительная клиническая ремиссия (на протяже-
нии ≥80% исследовательских визитов, включая 
последний визит) на 52-й неделе.

На этапе индукции статистически значимые 
отличия между группой ведолизумаба и плацебо 
получены при оценке клинической ремиссии на 
6-й неделе (рис. 3). На 52-й неделе результаты 
в группах ведолизумаба были выше, чем в группе 
плацебо (рис. 4). В то же время эффективность 
ведолизумаба в группах была сопоставима. В ана-
лизе вторичных конечных точек на 52-й неделе 
доля пациентов, у которых отмечалось снижение 
ИАБК на 100 и более баллов, была значительно 
больше в группах, получавших ведолизумаб каж-
дые 8 недель и каждые 4 недели, чем в группе 
получавших плацебо (43,5, 45,5 и 30,1% соответ-

ственно; p<0,05). Ремиссия без ГКС достоверно 
чаще наблюдалась у больных на поддерживаю-
щей терапии ведолизумабом по сравнению с пла-
цебо — 31,7% (ведолизумаб каждые 8 недель), 
28,8% (ведолизумаб каждые 4 недели) и 15,9% 
(плацебо), р=0,02 и р=0,04 при сравнении двух 
групп, получавших ведолизумаб, с плацебо.

Применение ведолизумаба 
в клинической практике
К настоящему времени уже накоплен значи-

тельный международный опыт применения ведоли-

31,4

25,7

14,5

CDAI-100 клинический ответ Клиническая ремиссия

p=0,02

6,8

Ведолизумаб 300 мг Плацебо

Рис. 3. Показатели эффективности на 6-й неделе 
у пациентов с болезнью Крона в группе ведолизума-
ба (n=220) и плацебо (n=148), первичные конечные 
точки исследования индукционной терапии ведоли-
зумабом, %
Fig. 3. Efficiency factors and the 6th week at Crohn’s 
disease in vedolizumab (n=220) and placebo (n=148) 
groups, primary endpoints of vedolizumab induction 
therapy, %
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каждые 4 нед, 
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p=0,004*
p<0,001*

Рис. 4. Процент пациентов с болезнью Крона, 
достигших клинической ремиссии на 52-й неделе.
* Значения р представлены в сравнении с плацебо

Fig. 4. Rate of the patient with Crohn’s disease who 
achieved clinical remission at the 52nd week.
* Values are given in comparison to placebo group
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зумаба в реальной клинической практике. В ряде 
наблюдательных исследований, проведенных 
в европейских странах [33–37] и США [38–42], 
препарат показал эффективность в достижении 
таких параметров, как клинический ответ и ремис-
сия, в том числе бесстероидная, заживление сли-
зистой оболочки, улучшение качества жизни при 
ВЗК и уменьшение частоты госпитализаций [34–
43]. Клинические преимущества при примене-
нии ведолизумаба наблюдались как в популяции 
пациентов с ВЗК, ранее не получавших ингибито-
ры ФНО-α, так и у больных с предшествующей 
неудачей терапии ингибиторами ФНО-α, в том 
числе с первичным отсутствием ответа [34–43].

Значимыми являются данные по заживлению 
слизистой оболочки на фоне терапии ведолизума-
бом [40]. В клиническое исследование было вклю-
чено 212 пациентов со среднетяжелой и тяжелой 
формами болезни Крона, причем в 91% случаев 
в анамнезе была терапия ингибиторами ФНО-α 
(в том числе наблюдались отсутствие первичного 
ответа, потеря ответа, непереносимость). У 121 
пациента анализировались результаты эндоско-
пии: общая частота заживления слизистой обо-
лочки через 6 и 12 месяцев поддерживающей 
терапии ведолизумабом составила 21 и 67%, глу-
бокой ремиссии (в сочетании с заживлением сли-
зистой) — соответственно 14 и 29%. Заживление 
слизистой оболочки составляло в среднем 33 неде-
ли [40].

В Германии были проанализированы резуль-
таты терапии 115 больных активным язвенным 
колитом (частичный индекс Мейо >4) и 97 паци-
ентов с активной БК (индекс Харвей–Брэдшоу 
>7) [38]. Согласно одобренной схеме примене-
ния, 300 мг препарата Энтивио® вводили вну-
тривенно в первый день, затем в той же дозе 
через 2 недели и через 6 недель после первой 
инъекции и далее каждые 8 недель. Первичной 
конечной точкой было достижение клинической 
ремиссии на 14-й неделе (при ЯК — частичный 
индекс Мейо составлял ≤1, показатель по под-
шкале ректального кровотечения равнялся 0, при 
БК — индекс Харвей–Брэдшоу ≤4 балла). Ранее 
получали терапию ингибиторами ФНО-α 75,7% 
пациентов с ЯК и 98,4% с БК, кроме того, за 
предшествующий год зарегистрировано соответ-
ственно 27 и 34% случаев госпитализации. К 14-й 
неделе терапии ведолизумабом 23,5% пациентов 
с ЯК и 23,7% с БК достигли клинической ремис-
сии, 19,1 и 19,6% — бесстероидной ремисссии, 
у 57,4 и 60,8% зафиксирован клинический ответ. 
У большинства больных стало возможным отме-
нить стероидную терапию после начала лечения 
ведолизумабом: 40,9% пациентов с ЯК и 27,6% 
с БК получали ГКС на неделе 0, соответствен-
но 18,3 и 15,5% — на 14-й неделе (р<0,05). По 
данным анализа подгрупп больных, клинической 
ремиссии к 14-й неделе достигли 39,3% пациентов 

с ЯК и 60% с БК, ранее не получавших ингибито-
ры ФНО-α, с их применением в анамнезе — соот-
ветственно 18,5 и 21,7%.

Профиль безопасности 
ведолизумаба при язвенном колите 
и болезни Крона

Во всех приведенных исследованиях отме-
чалась низкая частота нежелательных явлений 
в большой популяции пациентов [32–44]. Как 
и в случае любого другого препарата, влияю-
щего на иммунную систему, отдельный интерес 
представляет влияние на инфекционные риски. 
Специфичность взаимодействия α4β7-интегрина/
MAdCAM в тканях позволяет предполагать мень-
шую системную иммуносупрессию, и действитель-
но результаты, касающиеся безопасности препара-
та, подтверждают это [32, 33, 44].

Были проанализированы объединенные дан-
ные по показателям безопасности, полученные в 6 
исследованиях на 2830 пролеченных пациентах, 
на которых приходится 4811 пациенто-лет экс-
позиции ведолизумаба [43]. В общей популяции 
частота возникновения всех инфекций, откоррек-
тированная по экспозиции, была ниже среди лиц, 
получавших ведолизумаб (63,5/100 пациенто-
лет; 95% ДИ 59,6–67,3), чем в группе плацебо 
(82,9/100 пациенто-лет; 95% ДИ 68,3–97,5). 
Большинство инфекций были легкими или сред-
ней степени тяжести и отвечали на стандартную 
терапию на фоне продолжения применения ведо-
лизумаба. Откорректированная по экспозиции 
частота серьезных инфекций была одинаковой 
в группах ведолизумаба и плацебо [44]. Частота 
желудочно-кишечных нежелательных явлений 
в общей популяции, откорректированная по экс-
позиции, была почти в 2 раза выше при при-
менении плацебо (114,5/100 пациенто-лет; 95% 
ДИ 95,8–133,1), чем ведолизумаба (59,8/100 
пациенто-лет; 95% ДИ 56,2–63,4). Свищи у паци-
ентов с БК возникали реже при использовании 
ведолизумаба (4,6/100 пациенто-лет; 95% ДИ 
3,8–5,5), чем плацебо (10,0/100 пациенто-лет; 
95% ДИ 4,5–15,5) [44].

О серьезных инфекциях, включая клостри-
диальные, сепсис, туберкулез и листериодный 
менингит, сообщалось с частотой ≤0,6%. Из 4 
случаев туберкулеза в 3 диагностирован легоч-
ный туберкулез (один пациент с ЯК и 2 с БК), 
эти пациенты, включенные в исследование после 
скрининга на туберкулез, получали при этом 
иммуносупрессивную терапию. Все случаи рас-
ценены как первичная инфекция без внелегоч-
ных проявлений. Кроме того, был диагностирован 
латентный туберкулез у одного пациента с БК, 
который ранее получал иммуносупрессоры. Все 
больные активным туберкулезом зарегистрирова-
ны в гиперэндемичных регионах [44].
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Относительная ограниченность распределения 
MAdCAM-1 снижает влияние ведолизумаба на 
миграцию лейкоцитов в других тканях. Этот факт 
имеет принципиальное значение в связи с тем, что 
ранее апробированный препарат натализумаб — 
антиα4-интегрин — вызывал прогрессирующую 
мультифокальную лейкоэнцефалопатию. α4 явля-
ется субъединицей не только α4β7-интегрина, но 
и α4β1-интегрина. Молекула клеточной адгезии 
сосудов 1 (VCAM-1) — лиганд α4β1-интегрина –
экспрессируется во многих тканях и играет ключе-
вую роль в миграции лейкоцитов в центральную 
нервную систему (ЦНС). Ведолизумаб не блоки-
рует взаимодействие α4β7-интегрина с VCAM-1 
и, по данным исследований, не влияет на иммун-
ный контроль и воспаление в ЦНС. Более широ-
кий спектр действия натализумаба способство-
вал его исследованию для лечения как БК, так 
и рассеянного склероза (РС). При этом с 2005 по 
2014 г. на фоне приема натализумаба было заре-
гистрировано 430 случаев ПМЛ [44].

ПМЛ на фоне лечения натализумабом возни-
кает в результате потери контроля ЦНС над реак-
тивацией вируса Джона Каннингема путем α4β1-
опосредованной блокады лимфоцитарной инфиль-
трации [45, 46]. Так как ведолизумаб обладает 
селективностью к α4β7-гетеродимеру интегрина, 
он обеспечивает избирательную блокаду миграции 
лейкоцитов в кишечник по сравнению с натали-
зумабом, что существенно, вплоть до отсутствия, 
снижает риск развития ПМЛ на фоне лечения 
ведолизумабом. В процессе исследований и при 
последующем наблюдении за 3000 пациентов, 
из которых примерно ⅓ получали ведолизумаб 
более 2 лет, не выявлено ни одного случая ПМЛ 
на фоне терапии ведолизумабом [44, 47], тогда 
как при применении натализумаба у больных РС 
частота ее возникновения составляла 1 случай на 
500 пациентов [48] .

Доступные на настоящий момент данные по 
безопасности не предполагают повышенного риска 
малигнизации на фоне терапии ведолизумабом, 
однако число наблюдений и их длительность 
недостаточны. Частота возникновения составля-
ла 0,66 на 1000 пациенто-лет, что не превышает 
таковую в популяции пациентов со среднетяжелы-
ми и тяжелыми формами ВЗК [44]. Как и для 
других биологических препаратов требуется даль-
нейшее длительное наблюдение за бόльшим чис-
лом больных.

Антитела к ведолизумабу были обнаружены 
в ходе исследований GEMINI-1 и GEMINI-2 у 56 
из 1434 пациентов (4%), постоянно получавших 
его в течение до 52 недель [32, 33, 44].

В исследованиях III фазы инфузионные реак-
ции на ведолизумаб и плацебо возникли соот-
ветственно у 28 (5%) и 1 (<1%) больных ЯК 
и у 33 (4%) и 8 (5%) пациентов с БК [32, 33, 
44]. Большинство инфузионных реакций были 

легкими или умеренными по интенсивности 
и, как правило, купировались самостоятельно 
или в результате минимального вмешательства 
после инфузии.

Заключение
Результаты исследований показывают, что 

селективная блокада миграции Т-лимфоцитов 
при помощи ведолизумаба является эффектив-
ным лечением среднетяжелого и тяжелого язвен-
ного колита и болезни Крона. Пациенты с ЯК, 
получавшие препарат, чаще достигали ремис-
сии по сравнению с плацебо [32]. Эти данные 
значимы как статистически, так и клинически. 
Эндоскопическая ремиссия, положительная эндо-
скопическая динамика, улучшение качества жизни 
также с большей частотой наблюдались в группе 
ведолизумаба по сравнению с плацебо [32].

Стоит отметить, что у многих пациентов, вклю-
ченных в исследование, заболевание характеризо-
валось рефрактерностью к другим методам лече-
ния [32]. Особое значение имеет преимущество 
назначения ведолизумаба в отношении ремиссии 
без применения ГКС. К настоящему времени 
ведолизумаб включен в ряд зарубежных реко-
мендаций по лечению язвенного колита, вклю-
чая разработанный European Crohn′s and Colitis 
Organisation (ECCO) алгоритм терапии, соглас-
но которому ведолизумаб может использовать-
ся в качестве первого биологического препарата, 
эффективен он также у пациентов, у которых 
отсутствовала положительная реакция на прием 
ингибиторов ФНО-α [49].

Многие пациенты со среднетяжелой и тяжелой 
формами БК не отвечают на базовую терапию или 
при достижении ответа со временем ее результа-
тивность снижается или полностью утрачивается 
[50–52]. В исследованиях при БК ведолизумаб 
показал эффективность в индукции и поддер-
жании ремиссии воспалительного процесса [33]. 
Кроме того, отмечено его положительное действие 
как у лиц, не получавших ингибиторы  ФНО-α, 
так и у пациентов с неэффективностью биологи-
ческой терапии.

В исследованиях показан благоприятный про-
филь безопасности препарата как при ЯК, так 
и при БК [44]. Схема лечения при этом одинако-
ва [22]. Препарат применяется в виде внутривен-
ной инфузии — 300 мг в течение 30 минут, затем 
в той же дозе через 2 недели и спустя 6 недель 
после первого введения и далее каждые 8 недель. 
Тем, у кого наблюдается клинический ответ, 
можно уменьшить дозу и/или отменить кортико-
стероиды в соответствии со стандартами лечения.

Если поддерживающая терапия была прервана 
и возникает необходимость возобновить лечение, 
следует использовать режим дозирования с интер-
валом в 4 недели [22]. В клинических исследо-
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ваниях при повторном курсе терапии ведолизу-
мабом восстановление эффективности препарата 
достигалось без выраженного увеличения частоты 
побочных явлений или инфузионных реакций.

Согласно инструкции по применению [22], 
в случае отсутствия терапевтического эффекта 
к 14-й неделе у больных ЯК следует рассмотреть 
вопрос о целесообразности дальнейшего лечения. 
У пациентов с БК при отсутствии у них клиниче-
ского ответа на терапию лечебный эффект может 
быть достигнут с помощью введения препарата 
Энтивио® (300 мг) на 10-й неделе. Лицам, у кото-
рых отмечается клинический ответ на лечение, 
после 14-й недели продолжают вводить препарат 
с интервалом в 8 недель. При отсутствии призна-
ков клинического ответа к 14-й неделе у пациен-
тов с БК курс лечения следует прекратить. В слу-

чаях, когда при ЯК и БК наблюдается снижение 
клинического ответа на лечение, терапевтический 
эффект может быть получен путем введения 
300 мг препарата Энтивио® каждую 4-ю неделю 
[22].

С учетом имеющихся данных об эффективно-
сти и благоприятном профиле переносимости ведо-
лизумаб может стать препаратом первой линии 
из средств биологической терапии у пациентов 
со среднетяжелой и тяжелой формами язвенного 
колита и болезни Крона, с неадекватным ответом 
или неэффективностью одного или нескольких 
препаратов стандартной терапии, а также у лиц 
с неудовлетворительным ответом, утратой отве-
та или непереносимостью одного или нескольких 
ингибиторов ФНО-α [22, 50, 53].
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Цель обзора. Представить основные внекишечные 
проявления воспалительных заболеваний кишечни-
ка (ВЗК) и основные подходы к ведению пациентов 
с язвенным колитом и болезнью Крона, у которых 
в качестве внекишечного проявления выступают 
артропатии и артриты.
Основные положения. Язвенный колит и болезнь 
Крона — группа заболеваний неизвестной этио-
логии, объединенных под общим термином вос-
палительные заболевания кишечника. ВЗК — это 
патологии с социальной значимостью, которую 
определяют преобладание заболеваний среди лиц 
молодого трудоспособного возраста и склонность 
патологического процесса к хронизации, что при-
водит к ухудшению качества жизни больных и фор-
мированию высокой потребности в стационарном 
лечении. Язвенный колит и болезнь Крона имеют 
многообразную клиническую картину с различными 
кишечными осложнениями и внекишечными про-
явлениями. В данной статье приводятся результа-
ты собственных исследований, соответствующие 
мировым литературным данным и положениям 
первого Европейского консенсуса по внекишечным 
проявлениям при ВЗК. Представленный материал 
показывает тяжесть и агрессивность течения ВЗК-
ассоциированных артропатий, их вклад в ухудшение 
качества жизни пациента и риск потери трудоспо-

Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel diseases:  
arthropathy and arthritis

G.G. Sadygova

Azerbaijan State Advanced Training Institute for Doctors named after A.Aliyev, Azerbaijan, Baku

Aim of review. To present major extraintestinal mani-
festations of inflammatory bowel diseases (IBD) and 
basic approaches to management of patients with 
ulcerative colitis and Crohn's disease having arthropa-
thies and arthrites as extraintestinal manifestations.
Summary. Ulcerative colitis and Crohn's disease rep-
resent the group of the diseases with unknown etiol-
ogy encompassed by the term «inflammatory bowel 
diseases». IBDs are diseases with high social impact 
due to predominance of young patients of working-age 
and tendency to chronization of pathological process 
that leads to deterioration of life of patients and high 
demand in hospital stay. Ulcerative colitis and Crohn's 
disease have diverse clinical presentation with various 
intestinal complications and extraintestinal manifesta-
tions. The results of original studies corresponding to 
world literature data and data of the First European 
evidence-based consensus on extra-intestinal mani-
festations in inflammatory bowel disease are presented 
in this article. Presented data indicates severity and 
aggressive course of the IBD-associated arthropathies, 
their contribution to quality of life deterioration and risk 
of disability that requires diagnostics, timely and ade-
quate pharmacological treatment with multidisciplinary 
approach. Resolution of this issue is not only an actual 
trend, but a demand of worldwide medical community 
for treatment and rehabilitation IBD patients as well.
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собности, в связи с чем ранняя диагностика, своев-
ременная, адекватная медикаментозная коррекция 
с мультидисциплинарным подходом в разрешении 
данной проблемы являются не просто актуальным 
направлением, но и требованием мирового меди-
цинского сообщества по вопросам терапии и реаби-
литации больных с ВЗК.
Заключение. Подробный анализ внекишечных про-
явлений ВЗК, в частности ВЗК-артропатий и артри-
тов, расширяет возможности своевременной диа-
гностики и адекватной медикаментозной терапии 
для снижения риска потери трудоспособности и для 
улучшения качества жизни пациентов с ВЗК.
Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, внеки-
шечные проявления, артропатии, артриты.

Язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона 
(БК) — группа заболеваний неизвестной 
этиологии, объединенных под общим тер-

мином «воспалительные заболевания кишечни-
ка» (ВЗК). Язвенный колит — хроническое забо-
левание, характеризующееся иммунным пораже-
нием слизистой оболочки толстой кишки, никогда 
не распространяющееся на область тонкой кишки, 
исключение составляет «ретроградный илеит», 
где воспалительный процесс носит временный 
характер и не является истинным проявлением 
ЯК. Болезнь Крона — хроническое заболева-
ние аутоиммунного генеза, характеризующееся 
трасмуральным, гранулематозным, сегментарным 
поражением пищеварительного тракта (от поло-
сти рта до ануса) и перианальной области. 
Преимущественной локализацией БК является 
кишечник и в отличие от ЯК в патологический 
процесс вовлекаются все слои кишечной стенки.

Социальную значимость ВЗК определяет пре-
обладание заболевания среди лиц молодого трудо-
способного возраста и склонность патологического 
процесса к хронизации, что приводит к ухудшению 
качества жизни больных и формированию высокой 
потребности в стационарном лечении. Язвенный 
колит и болезнь Крона имеют многообразную 
клиническую картину с различными кишечными 
осложнениями и внекишечными проявлениями.

До 50% пациентов с воспалительными заболе-
ваниями кишечника имеют по крайней мере одно 
внекишечное проявление (ВКП), которое может 
как самостоятельно, так и опосредованно пред-
ставлять активность ВЗК и его осложненное тече-
ние [1, 11, 22, 23]. ВКП отрицательно влияют на 

качество жизни пациентов, а некоторые, такие как 
первичный склерозирующий холангит (ПСХ) или 
венозные тромбоэмболии, могут быть опасными 
для жизни. Вероятность развития ВКП возрастает 
с увеличением длительности анамнеза заболевания, 
а также у пациентов с уже имеющимися ВКП [24].

ВКП более характерны для болезни Крона 
(особенно высок риск у пациентов с толстокишеч-
ным поражением при БК), чем для язвенного коли-
та [20, 24, 25]. Некоторые ВКП, например ирит/
увеит, чаще встречаются у женщин, в то время 
как ПСХ и анкилозирующий спондилит (АС) 
являются более распространенными среди мужчин 
[1, 20]. Большинство ВКП связано с активностью 
заболевания [20, 22] за исключением АС.

Внекишечные проявления ВЗК
Аутоиммунные, связанные с активностью 

заболевания:
– артропатии (артралгии, артриты);
– поражение кожи (узловатая эритема, гангре-

нозная пиодермия);
– поражение слизистых (афтозный стоматит);
– поражение глаз (увеит, ирит, иридоциклит, 

эписклерит).
Аутоиммунные, не связанные с активностью 

заболевания:
– ревматоидный артрит (серонегативный) — 

редко для язвенного колита;
– анкилозирующий спондилит, сакроилеит — 

редко для язвенного колита;
– первичный склерозирующий холангит, пери-

холангит (для язвенного колита);

Conclusion. Thorough  analysis of extraintestinal IBD 
manifestations, in particular IBD-associated arthropathy 
and arthritis, expands potential of timely diagnosis and 
adequate drug treatment to decrease disability risk and 
to improve quality of life of IBD patients.
Key words: inflammatory bowel diseases, ulcerative 
colitis, Crohn's disease, extraintestinal manifestations, 
arthropathy, arthritis.
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– псориаз;
– остеопороз, остеомаляция (для болезни 

Крона).
Обусловленные длительным воспалением 

и метаболическими нарушениями:
– холелитиаз;
– стеатоз печени, стеатогепатит;
– тромбоз периферических вен, тромбоэмбо-

лия легочной артерии;
– амилоидоз.
Одними из самых распространенных жалоб 

у этих больных являются жалобы на боли в суста-
вах, которые относятся к внекишечным проявле-
ниям при ВЗК. Артропатии подразделяются на 
периферические (1-й тип и 2-й тип) и аксиальные 
(осевые).

Периферическая артропатия встречается 
у 5–20% больных с ВЗК, чаще при колите Крона 
и распространенном ЯК. Данная артропатия 
серонегативная, не сопровождается синовиаль-
ной деструкцией и нередко сочетается с другими 
ВКП [20].

Периферическая артропатия 1-го типа:
– не оставляет постоянных суставных повреж-

дений;
– связана с активностью ВЗК;
– длительность несколько недель;
– поражение крупных суставов, несущих 

нагрузку веса (коленных и др.);
– поражается менее 5 суставов;
– острый и самоограничивающий артрит;
– клинически наблюдаются болезненность 

и отек суставов.
Периферическая артропатия 2-го типа:
– поражение мелких суставов (чаще мелких 

суставов рук и ног);
– поражается 5 и более суставов;
– наблюдается симметричность артропатии;
– боль не соответствует выраженности объек-

тивных данных (болезненность, отек);
– длительность несколько лет;
– не зависит от активности ВЗК.
Аксиальная (осевая) артропатия пред-

ставлена в основном сакроилеитом, анкилозиру-
ющим спондилитом. Сакроилеит характеризуется 
в 50% бессимптомным течением, наблюдаются боль 
в ягодицах после покоя, проходящая при движе-
нии, дискомфорт в крестцово-подвздошных суста-
вах при двустороннем давлении на кости таза. Для 
анкилозирующего спондилита (5–10%) характер-
ны дебют в возрасте до 30 лет, постоянная боль 
в поясничной области; в ходе осмот ра — ограниче-
ние при сгибании спины, утрата поясничного лор-
доза, увеличение в объеме грудной клетки [20].

Обе артропатии (периферическая и осевая) 
встречаются и при ЯК, и при БК, принадлежат 
к спондилоартритам (СпА) [EL2], и их следует 
отличать от артралгий, которые являются более 
распространенным явлением. Встречаемость осе-

вых артропатий одинакова между полами и фор-
мами ВЗК, в то же время периферические артро-
патии являются более распространенными при БК 
и регистрируются чаще у женщин [20].

Диагностика осевых СпA основана на клини-
ческих особенностях воспалительного процесса 
в поясничной боли, подтверждаемых с помощью 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) или 
по наличию рентгенологических признаков сакро-
илеита. Человеческий лейкоцитарный антиген В27 
(HLA-B27) связан с осевым артритом, но имеет 
более низкую распространенность, чем при иди-
опатическом анкилозирующем спондилоартрите, 
что и делает его ненадежным в качестве диагно-
стического теста при ВКП у больных с ВЗК [4, 
9, 12, 13, 19].

Рентгенологические признаки сакроилеита 
отмечаются у 20–50% пациентов с ЯК и БК, но 
прогрессирующий анкилозирующий спондилит 
наблюдается только у 1–10% больных [2, 15, 
16]. МРТ может выявить у пациентов с соответ-
ствующей симптоматикой ранний сакроилеит без 
наличия рентгенографических признаков СпА. 
При проведении дифференциальной диагности-
ки необходимо исключить любые деформации 
и остеоартрозы, остеоартриты, ревматоидный 
артрит, заболевания соединительной ткани [20]. 
ВЗК-ассоциированные периферические артриты 
должны быть отдифференцированы от артралгий 
(которые могут осложниться при отмене кортико-
стероидной терапии), остеонекроза, волчаночного 
синдрома [5, 20].

Периферические артриты при ВЗК, как пра-
вило, асимметричные и олигоартикулярные. Их 
дебют может предшествовать кишечным симпто-
мам, хотя они обычно совпадают или же проявля-
ются после начала ВЗК [17, 26]. В целом прогноз 
периферического артрита благоприятный, если не 
учитывать склонность к хронизации и образова-
нию эрозий у малого числа пациентов. Прогноз 
осевых артропатий менее благоприятен и свя-
зан с прогнозом АС, а не с активностью ВЗК 
[20]. Классический АС является прогрессирую-
щим патологическим состоянием с структурными 
повреждениями, потерей трудоспособности, отри-
цательным влиянием на качество жизни пациен-
тов. Важно своевременно выявить, с помощью 
признаков активного воспаления на МРТ, ранний 
нерадиологический осевой СпA, чтобы попытать-
ся предотвратить его прогрессирование в рент-
генографический осевой СпA, что наблюдается 
у 10–20% больных в течение 2 лет при повышен-
ном С-реактивном белке [14].

Лечение
Пациенты с осевым СпA должны находить-

ся под совместным наблюдением с ревматолога-
ми. Интенсивная физиотерапия и краткосрочные 
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курсы нестероидными противовоспалительны-
ми препаратами (НПВП) являются эффектив-
ными, но длительное лечение с их применением 
не рекомендуется. Сульфасалазин и метотрексат  
имеют ограниченную эффективность, поэтому при 
НПВП-резистентных случаях или непереносимо-
сти препаратов рекомендуется ранняя терапия 
антиФНО.

Лечение основного заболевания, т. е. ВЗК, 
часто бывает достаточным для периферическо-
го артрита, хотя краткосрочное использование 
НПВП или местные инъекции стероидов обе-
спечивают симптоматический покой больному. 
Продолжительный прием оральных кортикостеро-
идов эффективен, но их применение следует пре-
кратить как можно скорее; при стероидрезистент-
ных и стероидзависимых формах артрита сульфа-
салазин и метотрексат могут играть определенную 
роль, антиФНО-терапия является подходящей 
и эффективной мерой при резистентных формах 
заболевания.

Рекомендации для лечения ВЗК-связанных 
артропатий базируются на результатах исследо-
ваний СпA, преимущественно АС; потенциальные 
контролируемые клинические испытания при ВЗК 
пока не опубликованы и лишь небольшая часть 
исследований представлена единичными откры-
тыми протоколами [6, 7, 10, 21]. Так, например, 
по полученным данным, применение высоких 
доз НПВП было обусловлено более выражен-
ной активностью процесса у пациентов с колитом 
Крона, но это не привело к всплеску рецидивов 

заболевания. Применение ингибиторов ЦОГ-2, 
таких как эторикоксиб и целекоксиб, считается 
более безопасным, с более низким риском рециди-
вирования заболевания по сравнению с обычными 
НПВП [3, 18]; метотрексат и тиопурины, напро-
тив, имели ограниченную эффективность [27].

Артралгии (боли в суставах без воспаления) 
часто встречаются при ВЗК и могут быть вызва-
ны непосредственным приемом тиопуринов или 
отменой кортикостероидов. Артралгии, связанные 
с применением азатиоприна, нередко ассоцииру-
ются с миалгиями и обычно появляются в течение 
первых 3 месяцев терапии, в таких случаях пере-
ключение на меркаптопурин, как правило, более 
эффективно [8, 20].

Заключение
Таким образом, обзор данных мировой меди-

цинской литературы и положений первого 
Европейского консенсуса по внекишечным про-
явлениям при ВЗК в очередной раз подтверж-
дает тяжесть и агрессивность течения ВЗК-
ассоциированных артропатий, их вклад в ухудше-
ние качества жизни пациента и риск потери тру-
доспособности, в связи с чем ранняя диагностика, 
своевременная, адекватная медикаментозная кор-
рекция и мультидисциплинарный подход в раз-
решении указанной проблемы являются не только 
актуальным направлением, но и требованием миро-
вого медицинского сообщества по вопросам тера-
пии и реабилитации рассматриваемых больных.
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Цель исследования. Изучить особенности неинва-
зивных маркёров активности воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК) и оценить корреляцию 
между различными методами исследования для 
оценки клинико-эндоскопической активности язвен-
ного колита (ЯК) и болезни Крона (БК).
Материал и методы. В исследование было вклю-
чено 67 человек с ЯК и БК, у которых определялась 
клиническая и эндоскопическая активность заболе-
вания с гистологическим исследованием биопта-
тов. Проводилось исследование цитокинов крови — 
ИЛ-4, ИЛ-8, фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 
и кальцийсвязывающего белка кала (кальпротекти-
на).
Результаты. Концентрация кальпротектина 
и ФНО-α значительно выше у пациентов с высокой 
активностью заболевания и протяженностью вос-
палительного процесса. Коэффициент корреляции 
Спирмена между эндоскопическими параметрами 
и показателями фекального кальпротектина (0,82) 
выше у пациентов с ЯК, чем между эндоскопически-
ми параметрами и ФНО-α (0,78) у пациентов с БК.

Noninvasive markers of inflammatory bowel disease activity

A.V. Nikitin, L.V. Vasilyeva, A.A. Matiukhin

State educational state-funded institution of higher professional education «Burdenko Voronezh state  
medical academy», Ministry of healthcare of the Russian Federation, Voronezh, the Russian Federation
Voronezh regional hospital No. 1, Voronezh, the Russian Federation

Aim of investigation. To study noninvasive activity 
markers of inflammatory bowel diseases (IBD) and to 
estimate correlation between various diagnostic meth-
ods for an assessment of clinical and endoscopical 
activity of ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease 
(CD).
Material and methods. Original study included 67 
patients with UC and CD in whom clinical and endo-
scopic activity of the disease with assessed by histo-
logical investigation of biopsy specimens. Blood serum 
cytokines: IL-4, IL-8, tumor necrosis factor α (TNF-α) 
and fecal calcium - binding protein (calprotectin) were 
assessed.
Results. Fecal calprotectin and TNF-α levels were 
much higher in patients with high disease activity and 
extent of inflammatory process. Spearman correla-
tion coefficient between endoscopic features and fecal 
calprotectin (0,82) was higher in the UC patients, than 
between endoscopic parameters and TNF-α (0,78) in 
CD patients.
Conclusions. Noninvasive inflammatory activity mark-
ers should be taken into account and decision-making 
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Выводы. При выборе тактики обследования и лече-
ния следует учитывать неинвазивные маркёры 
активности воспалительного процесса и осущест-
влять диагностический поиск без применения доро-
гостоящих инвазивных процедур.
Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, интер-
лейкины, кальпротектин.
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Болезнь Крона (БК) и язвенный колит 
(ЯК) являются двумя основными и наибо-
лее распространенными формами воспали-

тельного заболевания кишечника (ВЗК). Данная 
группа заболеваний характеризуется неуправля-
емыми иммунными реакциями в пределах желу-
дочно-кишечного тракта. Клиническое течение 
и локализация воспалительных изменений, про-
гноз и тактика лечения определяются для каждого 
соответствующего заболевания.

Несмотря на многолетние исследования, точ-
ные причины ВЗК еще сравнительно плохо изуче-
ны, тем не менее очевидно, что многие факторы, 
включая генетические и эпигенетические предрас-
положенности (нарушение кишечной микрофло-
ры, лекарственное воздействие, травмы или их 
отдаленные последствия), вносят существенный 
вклад в течение болезни [1].

Важнейшим признаком активного воспалитель-
ного процесса является миграция нейтрофилов 
через кишечный эпителий. Существует несколько 
путей миграции лейкоцитов в зону воспаления: за 
счет высвобождения хемокина IL-8, хемоаттрак-
танта PEEC и миграции при помощи β2 интегри-
нов CD11b/CD18 на поверхности нейтрофилов 
или п-формил пептида на поверхности апикаль-
ного эпителия и нарушения плотного контакта на 
границе апикальной и базолатеральной мембран 
колоноцитов [2, 27].

Координированное заживление слизистой обо-
лочки при ВЗК определяется глубиной пораже-
ния, регуляцией иммунной системы, накоплением 
и активацией лейкоцитов в зоне поражения и репа-
ративно-восстановительными процессами [3].

В настоящее время одной из ключевых точек 
терапии пациентов с ВЗК является достижение 
устойчивого клинического эффекта с заживлени-
ем слизистой оболочки, отсутствием контактной 
кровоточивости по результатам эндоскопического 
исследования, уменьшением частоты рецидивов, 
хирургических вмешательств, снижение риска 
колоректального рака [4].

В активную фазу заболевания слизистая обо-
лочка толстой кишки отечная, гиперемированная, 
с контактной кровоточивостью; сосудистый рису-
нок смазан, при контакте с эндоскопом отмеча-
ются диффузная ранимость слизистой, подсли-
зистые кровоизлияния и выраженная кровоточи-
вость. Эрозии покрыты слизисто-гнойным нале-
том с некротическими массами и могут поражать 
активные зоны воспаления [6].

Гистологические признаки заболевания оста-
ются «золотым стандартом» и определяющими 
в оценке активности воспалительного процесса 
и выборе дальнейшей тактики терапии.

Гистологические изменения толстой кишки 
ограничиваются слизистой оболочкой и поверх-
ностными участками подслизистого слоя. 
Нарушение архитектоники и наличие лимфоплаз-
моклеточных инфильтратов с увеличением моно-
нуклеарных клеток в lamina propria, появление 
нейтрофилов в просвете крипт свидетельствуют 
о преклиническом течении заболевания [5].

Нейтрофильный инфильтрат в просвете крипт 
не является патогномоничным признаком ВЗК 
и может проявляться при колите другой этиоло-
гии (инфекционной, вирусной, грибковой, ишеми-
ческом поражении кишечника и др.) [9].

Характерным признаком язвенного колита слу-
жит нарушение архитектоники крипт с атрофией 
слизистой и развитием островоспалительного про-
цесса, наличием в основании крипт единичных или 
множественных клеток Панета. Изолированные 
крипт-абсцессы с чередованием нормальных крипт 
более типичны для болезни Крона [24].

Гистологически выделяют следующие степени 
активности язвенного колита:

0 — только изменение архитектоники без 
избытка воспалительных клеток;

1 — признаки хронического воспаления 
в lamina propria;

2 — нейтрофильная инфильтрация lamina 
propria;

on diagnostic and treatment strategy, as well as to 
decrease expensive and invasive diagnostic proce-
dures.
Key words: inflammatory bowel diseases, ulcerative 
colitis, Crohn's disease, interleukins, calprotectin.
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3 — проникновение нейтрофилов в эпители-
альную выстилку;

4 — деструкция крипт;
5 — эрозии и язвы.
Оценка периферической крови часто использу-

ется в качестве диагностического инструмента для 
ряда разнообразных заболеваний и состояний — 
от применения общего анализа крови и подсчета 
лейкоцитарной формулы до современных генети-
ческих исследований с применением дорогостоя-
щего оборудования и реактивов [17]. В настоящее 
время нет ни одного лабораторного показателя 
крови, при помощи которого можно установить 
диагноз ВЗК. Существуют вспомогательные диа-
гностические методы, дающие возможность на 
ранней стадии определить активность и риск вос-
палительного процесса в толстой кишке.

Появляется все больше неинвазивных мар-
кёров, позволяющих на раннем этапе выявлять 
ВЗК, проводить дифференциальную диагностику 
с функциональной патологией кишки и осущест-
влять динамическое наблюдение [7, 8].

В нашем исследовании мы оценили возмож-
ность использования цитокинов крови (определе-
ние ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-α) и кальцийсвязывающе-
го белка кала (фекального кальпротектина — 
ФК) в качестве диагностического инструмента 
[10].

Цитокины и хемокины играют важную роль 
в активности процесса при ВЗК, что доказано 
эффективностью антицитокиновой терапии [11]. 
ФНО-α — один из первых цитокинов, кото-
рый участвует в формировании воспалительного 
иммунного ответа после презентации антигена 
[12]. ИЛ-4 — Тh2 поляризующий цитокин, про-
изводный СD4+ Т-клеток, проявляющих большое 
количество регулирующих функций в кишеч-
ной слизистой [14, 15]. ИЛ-8 — хемоаттрактант 
для инфильтрирующих гранулоцитов, моноцитов 
и лимфоцитов [13].

Кальпротектин — кальцийзависимый белок, 
находящийся в цитоплазме нейтрофилов, при-
сутствие которых в кале свидетельствует о воспа-
лении стенки кишки, и, следовательно, данный 
белок можно считать «биомаркёром фекального 
воспаления» [16]. Белок медленно разлагается 
протеазами микроорганизмов, стабилен в образ-
цах кала менее 5 граммов при комнатной темпера-
туре в течение до 7 суток, что делает актуальным 
его определение в диагностических целях [29]. 
Для взрослых чувствительность метода составля-
ет 0,93 (0,85–0,97), специфичность 0,96 (0,79–
0,99), а для детей и подростков соответственно 
0,92 (0,84–0,96) и 0,76 (0,62–0,86) [25].

Материал и методы исследования
Данное исследование выполнялось в специ-

ализированном медицинском центре ВОКБ № 1 

в период с 2010 по 2013 г. Все больные подписали 
информированное согласие на его проведение.

В исследование включали взрослых пациен-
тов с установленным диагнозом язвенного колита 
и болезни Крона, которым осуществлялась иле-
околоноскопия с определением эндоскопической 
активности заболевания и последующим гистоло-
гическим исследованием биопсийного материала. 
Исключались лица, у которых диагностировались 
сопутствующее аутоиммунное заболевание, актив-
ный инфекционный процесс, выявлялись антитела 
к гепатиту С, имелся сероположительный резуль-
тат при определении поверхностного антигена 
к вирусу гепатита В, отмечались положительные 
результаты иммуноферментного анализа на ВИЧ, 
RW, злокачественные новообразования, ранний 
послеоперационный период после хирургических 
вмешательств на толстой, подвздошной кишке.

Для включения в исследование скрининговому 
обследованию подверглись 114 человек, из них 
67 с воспалительными заболеваниями кишечника. 
В соответствии с ранее описанными критериями 
отбора больные были разделены на две группы: 
I группа — с язвенным колитом (48), II груп-
па — с болезнью Крона (19).

Средний возраст в группе пациентов с ВЗК 
составил 39,8±2,4 года. Среди больных ЯК 58,3% 
(28 человек) дебют заболевания отметили в воз-
расте 23–37 лет, среди больных с БК 52,6% 
(10 человек) — в возрасте 22–28 лет. Из анамне-
за известно, что у 5 пациентов с язвенным коли-
том (10,4%) один из родителей страдал данным 
заболеванием, а у 4 пациентов с болезнью Крона 
(21,1%) ею страдали близкие родственники.

В группе больных ЯК регулярно курили 18 
(37,5%), при этом имели стаж курения свыше 
5 лет. Индекс курящего человека (ИКЧ) у этих 
пациентов составил 108±9,1, что является высо-
ким достоверным фактором риска. Среди пациен-
тов с БК регулярно курили 9 (47,4%), ИКЧ у них 
был также высоким (112,3±10,2).

Современная классификация язвенного колита 
включает ряд особенностей: выраженность клини-
ческих и эндоскопических проявлений, распростра-
ненность воспалительного процесса, характер его 
течения [20]. В наших наблюдениях тяжесть тече-
ния ЯК оценивалась по критериям, предложенным 
Truelove и Witts в 1955 г. и дополненным профес-
сорами М. Х. Левитаном и Е. А. Белоусовой с уче-
том частоты стула, лихорадки, тахикардии, сниже-
ния массы тела и лабораторных показателей (уров-
ня гемоглобина, СОЭ, содержания С-реактивного 
белка, лейкоцитов) [22].

Активность БК определялась при помощи 
индекса Беста (CDAI) и считалась положительной 
при величине >150 [18, 19]. Тяжесть атаки оце-
нивалась в баллах с учетом клинических и лабо-
раторных данных. При расчете индекса Беста 
учитывали, что значение его <150 соответству-
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ет ремиссии, от 150 до 300 — легкому течению 
и минимальной активности заболевания, от 300 до 
450 — средней степени тяжести и >450 — тяжело-
му течению и высокой активности процесса [28].

Полученные данные приведены в табл. 1–3. 
Как было установлено, тяжелая степень атаки при 
ЯК отмечалась у 14 пациентов (29,2%) с тоталь-
ным или субтотальным поражением толстой 
кишки и постоянно рецидивирующим характером 
течения заболевания (см. табл. 1).

Всем больным проводилось эндоскопическое 
исследование на видеосистеме фирмы «OLYMPUS 
EVIS EXERA II CV-180» (CLV-180) с примене-
нием биопсийных щипцов EndoJaw с овальными 
браншами и иглой для фиксировании инстру-
мента при биопсии, с оценкой активности вос-
палительного процесса по шкале D. Rachmilevitz 
(1989). Выполнялась лестничная биопсия от 4–6 
фрагментов слизистой оболочки, учитывая макро-
морфологическую картину толстой, подвздошной 
кишки. Каждый биоптат помещался в отдельный 
флакон с фиксирующей жидкостью (10% ней-
тральный формалин, забуференный по Лилли) 
и был доставлен в лабораторию в течение 1 часа 
после забора материала.

Результаты исследования  
и их обсуждение
По результатам эндоскопического исследова-

ния толстой кишки были выявлены морфологи-
ческие изменения воспалительного характера — 
гиперемия (у 96,8 и 98,7% больных ЯК и БК 
соответственно), отек (87,4 и 88,5%), стертость 
сосудистого рисунка (82,1 и 80,4%), признаки 
дефекта слизистой оболочки — контактная рани-
мость (72,3 и 75,8%), язвенно-эрозивные повреж-
дения и афты (88,3 и 54,7%). Сегментарные суже-
ния просвета кишки наблюдались у 68,5% боль-
ных БК.

При исследовании концентрации цитоки-
нов в сыворотке крови с помощью тест-систем 
«Quantikine R&D systems» (США) уровень ИЛ-4, 
ИЛ-8, ФНО-α у всех пациентов достоверно 
(р<0,05) превышал предельно допустимые значе-
ния (табл. 4). Хотелось бы отметить, что повы-
шение содержания ИЛ-4 было достоверно мень-
шим при БК — до 3,4 (3,0; 3,6) нг/л, чем при 
ЯК — до 4,2 (3,8; 4,4) нг/л. Примерно одина-
ковой была концентрация ИЛ-8, достоверно пре-
вышая референтные значения — 12,8 (11,8; 13,0) 
мг/мл и 13,1 (12,7; 13,4) мг/мл соответственно) 
[23]. Уровень ФНО-α был достоверно высокий 
в обеих группах с преобладанием при БК — 64,8 
(59,7; 67,4) нг/мл и 30,7 (26,4; 33,8) нг/мл соот-
ветственно [21, 26].

В данном исследовании изучена связь клини-
ческой, эндоскопической активности ВЗК с био-
маркёрами (серологическими и фекальным): уста-
новлена положительная корреляция фекального 

Таблица 1
Распределение больных язвенным колитом 

(n=48) и болезнью Крона (n=19) в зависимо-
сти от степени тяжести атаки, абс. число (%)

Степень тяжести 
атаки Больные ЯК Больные БК

Легкая 11 (22,9) 4 (21,0)

Среднетяжелая 23 (47,9) 10 (52,6)

Тяжелая 14 (29,2) 5 (26,3)

Таблица 2
Характеристика больных язвенным колитом 
в зависимости от протяженности поражения 

кишечника (n=48)

Протяженность  
поражения

Количество больных,  
абс. число (%)

Дистальный колит  
(проктосигмоидит) 26 (54,2)

Левосторонний колит 12 (25,0)

Тотальный колит 10 (20,8)

Таблица 3
Распределение пациентов с болезнью Крона 
(n=19) в зависимости от распространенности 

поражения

Распространенность 
поражения

Количество больных, 
абс. число (%)

Илеит 4 (21,0)

Колит 3 (15,8)

Илеоколит 6 (31,6)

Парапроктит 3 (15,8)

Верхний отдел ЖКТ 1 (5,3)

Тотальное поражение 2 (10,5)

Таблица 4
Содержание цитокинов в сыворотке крови обследованных больных

Показатель, нг/мл ВЗК (n=67) ЯК (n=48) БК (n=19)

ИЛ-4 3,8 (3,4; 4,2) 4,2 (3,8; 4,4) 3,4 (3,0; 3,6)

ИЛ-8 12,9 (11,7; 4,2) 12,8 (11,8; 13,0) 13,1 (12,7; 13,4)

ФНО-α 42,5 (40,4; 45,4) 30,7 (26,4; 33,8) 64,8 (59,7; 67,4)
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биомаркёра с эндоскопическими показателями 
активности язвенного колита и болезни Крона. 
Наиболее высокие диапазоны фекального каль-
протектина отмечены у пациентов с тотальным 
поражением толстой кишки и тяжелой степенью 
язвенного колита (табл. 5 и 6).

Характеристическая кривая для прогноза 
активности болезни Крона для модели, содержа-
щей ФНО-α, площадь под кривой соответствует 
76%, представлена на рис. 1.

Характеристическая кривая для прогноза 
активности язвенного колита для модели, содер-
жащей кальпротектин, площадь под кривой соот-
ветствует 80%, представлена на рис. 2.

Выводы

Результаты изучения параметров клиниче-
ской и эндоскопической активности язвенного 
колита и болезни Крона показали низкую кор-
реляцию.

У пациентов с ВЗК концентрация фекального 
кальпротектина зависит от протяженности пора-
жения и активности воспалительного процесса.

ФНО-α положительно коррелирует с эндо-
скопической и клинической активностью ВЗК 
и может использоваться в качестве неинвазивного 
маркёра активности воспалительного процесса

Необходимо использовать несколько биомаркё-
ров для подбора терапии и динамического наблю-
дения у пациентов с симптомами заболевания 
кишечника.

Таблица 5
Корреляция силы связи между эндоскопическими показателями активности  

язвенного колита и различными биомаркёрами

Поражение
Коэффициент корреляции Спирмена

ИЛ-4 ИЛ-8 ФНО-α ФК

Дистальное 0,52 0,40 0,36 0,48

Левостороннее 0,59 0,47 0,49 0,71

Тотальное 0,67 0,52 0,72 0,82

Таблица 6
Корреляция силы связи между эндоскопическими показателями активности  

болезни Крона и различными биомаркёрами

Поражение
Коэффициент корреляции Спирмена

ИЛ-4 ИЛ-8 ФНО-α ФК

Легкое 0,34 0,45 0,36 0,48

Средней степени 
тяжести 0,36 0,47 0,59 0,51
Тяжелое 0,49 0,58 0,78 0,72

1,2
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0,6

0,8

1,0

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

Рис. 1. Характеристическая кривая для прогноза 
активности болезни Крона
Fig. 1. The characteristic curve for the Crohn’s 
disease activity prognosis.

1,2

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

Рис. 2. Характеристическая кривая для прогноза 
активности язвенного колита
Fig. 2. The characteristic curve for the ulcerative 
colitis activity prognosis.
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Цель исследования. Изучить влияние базисных 
методов лечения на клинические исходы болезни 
Крона (БК) у больных c воспалительной и осложнен-
ными формами заболевания.
Материал и методы. Проведено 5-летнее проспек-
тивное наблюдение 210 больных БК, получающих 
базисную терапию. Ответ на лечение оценивали 
в условиях реальной жизни согласно рекомендаци-
ям Европейского общества по изучению болезни 
Крона и язвенного колита (ЕCCO). Устанавливались 
благоприятные и неблагоприятные исходы, а также 
влияние на них различных видов медикаментозного 
лечения.
Результаты. При поддерживающей терапии 
месалазином в случае воспалительной формы БК 
отсутствовала статистически значимая потреб-
ность в усилении лечения в среднесрочной пер-
спективе (р=0,0088, OШ=0,46, 95%ДИ=0,26–0,80). 
«Стероидсберегающий эффект» иммуносупрессо-
ров наблюдался в основном у лиц с воспалитель-

The effect of maintenance therapy on Crohn’s disease  
clinical outcomes

O.B. Schukina1, E.A. Kondrashina3, A.M. Kharitidis2, Ye.G. Vepreva2,  
A.G. Kharitonov2, A.Yu. Baranovsky3

1 State educational government-financed institution of higher professional education «Mechnikov North-Western  
State Medical University», Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Saint-Petersburg, Russian Federation
2 City clinical hospital No. 31, Saint-Petersburg, Russian Federation
3 Saint-Petersburg University, Saint-Petersburg, Russian Federation

Aim of investigation. To study the effect of mainte-
nance therapy on clinical outcomes of Crohn’s disease 
(CD) in patients with inflammatory and complicated 
forms.
Material and methods. Five-year prospective study 
of 210 patients with CD receiving maintenance therapy 
was carried out. Treatment response was estimated 
in real-life conditions according to the guidelines of 
European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO). 
Treatment response and failure at different types of 
pharmaceutical treatment were estimated. 
Results. At mesalazine maintenance therapy in patients 
with inflammatory forms of CD there was no statisti-
cally significant demand in treatment enhancement for 
medium-term perspective (р=0,0088, OR=0,46, 95% 
CI=0,26–0,80). «The steroid-sparing effect» of immu-
nosuppressors was observed generally in all patients 
with inflammatory form of disease, which provided 
reduction of steroid dependency rate by 17%. Repeated 
prescription of systemic steroids led to development of 
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ной формой заболевания, позволяя снизить частоту 
стероидозависимости на 17%. Повторное назначе-
ние системных стероидов чаще приводило к раз-
витию стероидозависимости у больных с ослож-
нениями (p=0,0083, OШ=10,1, 95%ДИ=1,9–52,5). 
Долгосрочные исходы, связанные с поддержива-
ющей биологической терапией, свидетельствуют 
о более частом заживлении слизистой оболочки при 
воспалительной (p=0,0423, OШ=3,3, 95%ДИ=1,2–
9,4), но не осложненной форме заболевания.
Выводы. Поддерживающая терапия месалазином 
возможна только у больных с воспалительной фор-
мой БК без системной активности под динами-
ческим контролем лечащего врача. Во избежание 
прогрессирования процесса необходимо избегать 
повторного курса системных стероидов у пациен-
тов с неосложненной формой заболевания. В слу-
чае развития осложнений комбинация системных 
стероидов и иммуносупрессоров неэффективна. 
Биологическую терапию можно рассматривать 
в виде болезнь-модифицирующего лечения у лиц 
с воспалительной формой БК. Решение о медика-
ментозном лечении больных с осложнениями забо-
левания должно приниматься совместно гастроэн-
терологами и хирургами-колопроктологами.
Ключевые слова: болезнь Крона, исходы, лечение.

Базисные методы лечения болезни Крона 
(БК) имеют различное влияние на клини-
ческие исходы и прогрессирование забо-

левания в рутинной практике. В популяцион-
ном исследовании, проведенном A. V. Ramadas 
и соавт. в 2010 г., было предположено, что 
иммуносупрессоры и блокаторы фактора некро-
за опухоли α (ФНО-α) могут снизить частоту 
оперативных вмешательств у таких больных [1]. 
Однако в дальнейшем установлено, что снижение 
потребности в хирургическом лечении наблюда-
ется только при воспалительной форме БК до 
развития осложнений [2–4]. Назначение иммуно-
супрессоров и блокаторов ФНО-α на стадии раз-
вития осложнений было ассоциировано с высоким 
риском оперативного вмешательства и соответ-
ственно неэффективностью консервативной тера-
пии [4, 5]. В противоположность этому J. Cosnes 
и соавт. обнаружили, что более широкое исполь-
зование иммуносупрессоров в лечении больных 
БК в период 1978–2002 гг. не коррелировало со 
снижением частоты проведенных хирургических 
операций [6].

Неоднородность в исследованиях может быть 
связана с тем, что в прошлом авторами не учи-

тывались сроки индукции терапии иммуносупрес-
сорами и/или препаратами антиФНО-α относи-
тельно времени появления осложнений БК [7]. 
К тому же результаты рандомизированных кон-
тролируемых исследований не могут полностью 
соответствовать ведению больных в повседневной 
практике, так как стриктурирующие и пенетриру-
ющие осложнения, как правило, относятся к кри-
териям исключения или недостаточно учитываемы 
в ходе клинических испытаний. Наблюдательные 
когорты являются лучшим из имеющихся в распо-
ряжении практикующих врачей доказательством 
и подспорьем для принятия важных клинических 
решений [4].

Материал и методы исследования
Из регистра пациентов с воспалительными 

заболеваниями кишечника (ВЗК), проспективно 
наблюдаемых с 01.01.2008 г. в Городском цен-
тре диагностики и лечения ВЗК в составе ГБУЗ 
«Городская клиническая больница № 31» Санкт-
Петербурга, в исследование были включены 210 
больных БК (средний возраст на момент поста-
новки диагноза 36,8±1,1 года). От каждого полу-
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steroid-dependency in complicated forms more fre-
quently (p=0,0083, OR=10,1, 95% CI=1,9–52,5). The 
long-term outcomes related to biological maintenance 
therapy demonstrate more frequent mucosal healing 
at inflammatory (p=0,0423, OR=3,3, 95%CI=1,2–9,4), 
though not for complicated forms of disease.
Conclusions. Mesalazine maintenance therapy is pos-
sible only at patients with the inflammatory form of 
CD without systemic activity under close follow-up by 
physician. In order to avoid disease progression it is 
necessary to avoid repeated application of systemic 
steroids at uncomplicated forms of disease. In compli-
cated cases the combination of systemic steroids and 
immunosuppressants is ineffective. Biological therapy 
should be considered as disease-modifying treatment 
in patients with inflammatory forms of CD. The decision 
on pharmaceutical treatment of patients with complica-
tions should be made by gastroenterologists in consort 
with surgeons-coloproctologists.
Key words: Crohn's disease, outcomes, treatment.
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чено добровольное информированное согласие на 
его проведение. Диагноз БК устанавливался на 
основании результатов клинических, эндоскопиче-
ских, гистологических, рентгенологических иссле-
дований и по операционному материалу.

Согласно Монреальской классификации БК 
[8], все пациенты были распределены по фено-
типу заболевания в зависимости от локализации 
(L1 подвздошная, L2 толстая, L3 подвздошно-
толстокишечная кишка, L4 поражение верхнего 
отдела желудочно-кишечного тракта) и формы 
БК (B1 воспалительная, B2 стриктурирующая, 
B3 пенетрирующая, р — перианальная). В соот-
ветствии с рекомендациями Европейского обще-
ства по изучению болезни Крона и язвенного 
колита (ЕCCO) [9] и условиями реальной жизни 
для индукции ремиссии в зависимости от степени 
тяжести и локализации БК использовались пре-
параты 5-АСК или системные стероиды в комби-
нации с азатиоприном. Выбор поддерживающей 
терапии основывался на эффективности препара-
тов в фазе индукции ремиссии. При недостаточ-
ной эффективности лечение усиливалось иммуно-
супрессорами или препаратом антиФНО-α (см. 
рисунок).

Ответ на базисную терапию оценивался в усло-
виях реальной жизни согласно рекомендациям 
ЕССО, при этом устанавливались благоприятные 
и неблагоприятные исходы (см. таблицу).

Исходы болезни Крона
При статистическом анализе использова-

лась свободная программная среда вычислений 
с открытым исходным кодом «R». Для анализа 

переменных применялись дисперси-
онный анализ (ANOVA), t-критерий 
Стьюдента или U-критерий Манна–
Уитни для сравнения групп, рассчиты-
вались отношение шансов (OШ) и его 
95% доверительный интервал (ДИ). 
Для изучения независимости перемен-
ных проводилось построение таблиц 
сопряженности с использованием коэф-
фициента Пирсона χ2. Для расчета кор-
реляций между численными переменны-
ми применялся коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена (R) для числен-
ных переменных. Методами регресси-
онного анализа оценивались показания 
к назначению тех или иных групп пре-
паратов.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Монотерапия препаратами 5-АСК 
на I визите составила 12% и, как пра-
вило, назначалась больным с легкой 

активностью БК, что соответствовало существу-
ющим европейским и российским рекомендаци-
ям [9, 10]. Нами не было установлено влияние 
указанного лечения на краткосрочные исходы. 
В ходе визита монотерапия препаратами 5-АСК 
продолжена у 18% больных, чаще месалазином 
с рН-независимым высвобождением (р=0,0338, 
OШ=3,10, 95%ДИ=1,16–8,26).

На III визите лечение препаратами 5-АСК ассо-
циировалось с отсутствием клинической ремиссии 
(р=0,0087, OШ=0,41, 95%ДИ=0,22–0,78), однако 
с меньшей потребностью в хирургическом вме-
шательстве (р=0,203, ОШ=0,25, 95%ДИ=0,08–
0,77), что в целом связано с исходно меньшей 
активностью заболевания у этой группы пациен-
тов. Комбинация препаратов 5-АСК с индукцион-
ным курсом системных стероидов с последующей 
попыткой поддерживающей терапии препаратами 
5-АСК приводила в 33% случаев к стероидозави-
симости, аналогичной таковой при монотерапии 
системными стероидами, возникавшей в 2 раза 
чаще (30%), чем при использовании комбина-
ции системных стероидов с иммуносупрессорами 
(17%), р=0,0466, OШ=2,62, 95%ДИ=1,09–6,33.

Поддерживающая монотерапия препаратами 
5-АСК проводилась 19% больных на III визите 
и 15% — на IV визите (как правило, пациентам, 
получавшим ее с момента начала лечения, без 
потребности в иммуносупрессорах). В целом у них 
не развивались неблагоприятные исходы, связан-
ные с прогрессированием заболевания или необ-
ходимостью хирургического лечения. Назначение 
препаратов антиФНО-α по завершении исследова-
ния потребовалось 1 больному (2%), получавшему 
монотерапию препаратами 5-АСК на III визите. 

0 10 20 30 40 50 %

I визит (включение в исследование)

II визит (7–8 мес)

III визит (26–32 мес)

IV визит (54–62 мес)

АнтиФНО-α
Антибиотики

Иммуносупрессоры
Системные стероиды

5-АСК
Без терапии

АнтиФНО-α
Антибиотики

Иммуносупрессоры
Системные стероиды

5-АСК
Без терапии

АнтиФНО-α
Антибиотики

Иммуносупрессоры
Системные стероиды

5-АСК
Без терапии

Антибиотики
Иммуносупрессоры

Системные стероиды
5-АСК

Без терапии

Основные группы препаратов базисной терапии, назначавшиеся 
в ходе исследования, % больных
The basic groups of drugs for maintenance therapy, prescribed 
within the study
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Наши результаты соответствуют существующему 
представлению о небольшой популяции больных 
БК с крайне медленным прогрессированием забо-
левания, не нуждающихся в применении систем-
ных стероидов и иммуносупрессоров [9, 11–13].

Таким образом, у больных с воспалительной 
формой БК, отсутствием системной активности 
и легкой эндоскопической активностью назна-
чение препаратов 5-АСК можно рассматривать 
в качестве поддерживающей терапии (SES-CD 
≤6). Последнюю следует проводить только тем 
пациентам, которые ответили на индукционную 
терапию препаратами 5-АСК. При назначении 
системных стероидов необходимо подключение 
иммуносупрессоров. Долгосрочный прием препа-
ратов 5-АСК в виде монотерапии возможен при 
отсутствии признаков прогрессирования заболева-
ния под постоянным строгим контролем активно-
сти воспалительного процесса.

Согласно рекомендациям I Консенсуса ECCO 
[14] по индукции ремиссии у больных с средне-
тяжелой БК, в нашем исследовании системные 

стероиды назначались каждому второму пациен-
ту, в большинстве случаев в комбинации с тио-
пуринами, но у 20% больных в виде монотера-
пии. Назначение системных стероидов было 
связано с колитом Крона (р=0,0051, OШ=2,52, 
95%ДИ=1,35–4,69), что соответствует данным 
других авторов о более редком их применении 
при L1 локализации [15]. Анализ краткосрочных 
исходов показал, что у 30% пациентов, полу-
чавших монотерапию системными стероидами, 
сформировалась стероидозависимость (р=0,0030, 
OШ=3,6, 95%ДИ=1,6–8,1) — достоверно чаще 
у больных с неосложненной формой заболевания 
(p=0,0010, OШ=5,38, 95%ДИ=2,01–14,39).

Комбинация системных стероидов с тиопури-
нами (1-я линия терапии) при последующем под-
держивающем лечении иммуносупрессорами чаще 
приводила к лабораторной ремиссии (р=0,0315, 
OШ=2,15, 95%ДИ=1,12–4,12). Однако у 36% 
больных развилась стероидозависимость 
(р=0,0002, OШ=5,7, 95%ДИ=2,5–12,9) с потреб-
ностью в повторном курсе системных стероидов 

Исходы болезни Крона

Клинические исходы

благоприятные неблагоприятные

Клиническая ремиссия, определяе-
мая оценкой клинициста - нормали-
зация стула, отсутствие абдоминаль-
ных болей
Лабораторная ремиссия — норма-
лизация уровня СРБ, лейкоцитов, 
тромбоцитов, СОЭ
Эндоскопическая ремиссия (SES-
CD ≤6 баллов) — отсутствие или 
легкая степень эндоскопической 
активности БК и отсутствие изъ-
язвлений в сегменте, в котором они 
были в начале исследования
Ремиссия по данным МРЭ — 
регресс МРЭ-признаков активности 
и/или индекс MaRIA <50 баллов

Стероидозависимость — согласно определению ЕССО
Непереносимость тиопуринов — появление побочных эффектов, 
послуживших причиной отмены препарата
Отсутствие ответа на терапию/неполный ответ — незначительное 
улучшение или отсутствие улучшения согласно клиническим, лабора-
торным, эндоскопическим данным и результатам МРЭ
Клиническое ухудшение/обострение — усиление или возобновле-
ние симптомов, определяемое оцнекой клинициста
Повышение лабораторной активности — ухудшение лабораторных 
показателей (повышение уровня СРБ, лейкоцитов, тромбоцитов, 
СОЭ)
Отсутствие эндоскопической ремиссии (визиты III, IV) — отсут-
ствие достижения значения SES-CD ≤6 и/или сохраняющиеся изъ-
язвления слизистой оболочки в том сегменте, в котором они были в 
начале исследования
Ухудшение по данным эндоскопии — повышение значения балльной 
оценки  индекса SES-CD и/или появление изъязвлений слизистой 
оболочки по данным илеоколоноскопии в сегменте, в котором они 
отсутствовали в начале исследования
Ухудшение по данным  МРЭ — повышение балльной оценки индекса 
MaRIA, отрицательная динамика отдельных МРЭ-признаков (утолще-
ние стенки кишки, усиление сигнала на ТВ взвешенных изображени-
ях, постконтрастное усиление, увеличение лимфатических узлов)
Потребность в усилении терапии иммуносупрессорами
Необходимость назначения препаратов антиФНО-α
Потребность в экстренной госпитализации по поводу БК — опреде-
лялась как эпизод повышения активности заболевания с необходимо-
стью госпитализации
Потребность в хирургическом лечении — определялась как эпизод 
повышения активности заболевания с необходимостью хирургическо-
го вмешательства, с изменением или без коррекции медикаментозной 
терапии 

МРЭ — магнитно-резонансная энтерография
MaRIA — магнитно-резонансный индекс активности
SES-CD — упрощенная эндоскопическая балльная оценка болезни Крона
ЕССО — Европейске общество по изучению болезни Крона и язвенного колита
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или, в качестве 2-й линии терапии, в назначении 
препаратов антиФНО-α. Причем на формирова-
ние стероидозависимости не оказывало влияние 
наличие осложненной (p=0,0014, OШ=13,87, 
95%ДИ=2,18–155,26) или неосложненной 
(p=0,0043, OШ=4,51, 95%ДИ=1,68–12,14) формы 
заболевания. Оперативному лечению подверглись 
16% больных. В целом потребность в назначе-
нии антиФНО-α в качестве 2-й линии терапии во 
время II визита возникла у каждого четвертого 
больного, получавшего комбинированную тера-
пию системными стероидами и тиопуринами при 
установлении диагноза.

В ходе II визита системные стероиды назнача-
лись при сохраняющейся высокой лабораторной 
и эндоскопической активности заболевания [16]. 
Потребность повторного их использования выяв-
лялась у 46% больных, что согласуется с данными 
G. T. Ho и соавт. [17]. Во время III визита стеро-
идозависимость развилась в 26% случаев, причем 
с одинаковой частотой как при монотерапии (15%), 
так и при комбинированной терапии с иммуносу-
прессорами (17%). Повторное назначение систем-
ных стероидов достоверно чаще приводило к появ-
лению стероидозависимости у больных с ослож-
ненными формами БК (p=0,0083, OШ=10,1, 
95%ДИ=1,9–52,5), что сопоставимо с мнением 
других исследователей [4], тогда как при неос-
ложненной форме оно являлось фактором риска 
потребности в блокаторах антиФНО-α (p=0,0019, 
OШ=6,5, 95%ДИ=2,0–21,0). Необходимость 
назначения препаратов антиФНО-α на III визите 
у больных, получавших системные стероиды на II 
визите, оставалась такой же, составляя 25%.

Несмотря на комбинированную терапию 
системными стероидами и иммуносупрессорами, 
стероидозависимость на IV визите формировалась 
у 25% больных, при этом чаще при воспалитель-
ной форме заболевания (p=0,0010, OШ=11,1, 
95%ДИ=2,6–56,1). Потребность в их повторном 
приеме встречалась в 11% случаев. 

Неблагоприятные клинические исходы во 
время IV визита у лиц, получавших системные 
стероиды на III визите, включали повышение 
клинической, лабораторной (p=0,0446, OШ=2,8, 
95%ДИ=1,1–7,1) и эндоскопической (p=0,0006, 
OШ=5,8, 95%ДИ=2,1–15,7) активности болез-
ни, ее прогрессирование по данным МРЭ. 
У 39% пациентов возникла потребность в госпи-
тализации, у 30% — в хирургическом лечении. 
Прогрессирование клинической формы заболева-
ния по завершении наблюдения отмечалось у 36% 
больных, причем при воспалительной форме 
в 44% случаев.

В ходе всего наблюдения «стероидсберегающий 
эффект» регистрировался в основном у больных 
с воспалительной формой БК, позволяя снизить 
частоту стероидозависимости на 17%. При наличии 
осложнений комбинация с иммуносупрессорами на 

26% чаще приводила к стероидозависимости, чем 
монотерапия системными стероидами. Назначение 
последних было сопряжено с прогрессированием 
пенетрирующих, но не стриктурирующих ослож-
нений, что позволяет выделить профиль пациен-
тов, которым категорически противопоказаны эти 
препараты из-за их неэффективности и риска сеп-
тических осложнений. Наблюдаемые нами небла-
гоприятные долгосрочные клинические исходы, 
связанные с повторными курсами системных 
стероидов, позволяют расценивать данную тера-
пию как способствующую прогрессированию БК. 
Стероидозависимость у пациентов с осложнен-
ной формой заболевания должна рассматриваться 
в качестве показания к хирургическому лечению, 
а у больных с воспалительной формой — к назна-
чению биологической терапии.

Показанием для поддерживающей терапии 
иммуносупрессорами являлась исходно высо-
кая лабораторная и эндоскопическая активность 
БК, потребовавшая для индукции ремиссии при-
менения системных стероидов [9]. Их назначе-
ние на II визите было связано с более частым 
наступлением клинической — 36% больных 
(р=0,0146, OШ=2,25, 95%ДИ=1,21–4,18) и лабо-
раторной — 19% больных (р=0,0269, OШ=2,81, 
95%ДИ=1,19–6,64) ремиссии в среднесрочной 
перспективе. Но у каждого четвертого больно-
го, изначально ответившего на иммуносупрессо-
ры, во время III визита возникала потребность 
в препаратах антиФНО-α (р=0,0001, OШ=6,37, 
95%ДИ=2,47–16,43). В ходе всего наблюдения 
из-за непереносимости (чаще миелотоксичности) 
у 11% пациентов сохранялся риск отмены имму-
носупрессоров. Таким образом, несмотря на более 
частое достижение клинической и лабораторной 
ремиссии заболевания в среднесрочной перспекти-
ве, у больных, получающих тиопурины, требуется 
тщательный контроль активности БК и в случае 
необходимости своевременное усиление базисной 
терапии — применение антиФНО-α.

На III визите иммуносупрессоры чаще назнача-
лись больным с увеличением СОЭ (21,98 и 14,88, 
р=0,0034) и большей средней концентрацией 
фекального кальпротектина (407,21 и 183,23, 
р=0,0124), свидетельствовавшими о сохраняющей-
ся активности БК. Кроме того, они включались 
в терапию пациентов молодого возраста, с нали-
чием при постановке диагноза перианальной БК 
(р=0,0009, OШ=3,24, 95%ДИ=1,64–6,40) и тяже-
лых эндоскопических поражений (р=0,0221, 
OШ=2,70, 95%ДИ=1,21–6,02), что согласуется 
с данными других исследователей и рекомендаци-
ями ЕССО относительно лечения больных с при-
знаками плохого прогноза [9, 17].

Рядом авторов не продемонстрировано превос-
ходство тиопуринов над плацебо в рамках под-
держивающей терапии [18, 19]. В нашем иссле-
довании тоже отсутствовала статистически значи-
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мая связь достижения эндоскопической ремиссии 
на IV визите с поддерживающей монотерапией 
этими препаратами. Но в ходе III визита послед-
няя оказывала протективный эффект у больных 
с осложненной формой БК в виде снижения 
частоты госпитализаций (p=0,0074, OШ=0,09, 
95%ДИ=0,01–0,69) и хирургического лече-
ния (p=0,0227, OШ=0,18, 95%ДИ=0,02–0,86). 
Однако вне зависимости от формы заболева-
ния достоверно чаще на IV визите наблюдалась 
потребность в назначении антиФНО-α у лиц, 
получающих поддерживающую монотерапию 
иммуносупрессорами.

В конце наблюдения 35% пациентов, получав-
ших поддерживающую комбинированную тера-
пию антиФНО-α с иммуносупрессорами, потребо-
валась оптимизация дозы препаратов антиФНО-α 
(р=0,0182, OШ=10,35, 95%ДИ=1,29–83,27), 
причем в 2 раза чаще при изначально ослож-
ненной форме БК. Этот факт можно рассматри-
вать как низкую эффективность данного подхо-
да у больных с осложненной формой болезни. 
Схожие результаты продемонстрированы в рабо-
те G. W. Moran и соавт. [4]. Кроме того, на IV 
визите у 19% больных наблюдалась потребность 
в усилении терапии метотрексатом (р=0,0014, 
OШ=5,00, 95%ДИ=1,85–13,51), а у каждого чет-
вертого пациента — в назначении антиФНО-α 
(р=0,0086, OШ=2,95, 95%ДИ=1,36–6,38), что 
можно расценивать как рефрактерность к тио-
пуринам. На необходимость более пристального 
изучения больных с рефрактерностью к имму-
носупрессорам указывают авторы II Консенсуса 
ECCO по БК [9].

Таким образом, в ходе наблюдения изначаль-
но более высокая активность заболевания у лиц, 
получавших лечение иммуносупрессорами, отсут-
ствие связи терапии иммуносупрессорами с небла-
гоприятными исходами в долгосрочной перспек-
тиве, а также протективный эффект указанной 
группы препаратов в отношении хирургических 
вмешательств у больных с осложненной формой 
болезни предполагают умеренный болезнь-моди-
фицирующий эффект терапии в рутинной прак-
тике. Однако формирование рефрактерности 
к иммуносупрессорам свидетельствует о необхо-
димости не только строгого контроля побочных 
проявлений, но и объективной оценки ответа на 
терапию.

Согласно рекомендациям ECCO, антибактери-
альные препараты назначались в составе другой 
базисной терапии у больных с высокой клиниче-
ской и эндоскопической активностью БК, а также 
при наличии осложнений по данным визуализа-
ции [9]. При этом нами не установлено влияние 
лечения антибактериальными препаратами на кра-
ткосрочные и среднесрочные исходы.

Терапия препаратами антиФНО-α при уста-
новлении диагноза назначалась лишь 4 больным 

БК (из них только 1 пациенту с воспалительной 
формой, т. е. на ранней стадии заболевания). По 
завершении 5-летнего периода наблюдения был 
оперирован только 1 пациент с пенетрирующей со 
стриктурами формой БК.

На II визите препараты антиФНО-α получали 
13% пациентов, чаще с более тяжелыми эндоско-
пическими поражениями (р=0,0193, OШ=3,65, 
95%ДИ=1,34–9,95), перианальной БК (р=0,0488, 
OШ=2,54, 95%ДИ=1,09–5,91) и в случаях назна-
чения системных стероидов при постановке диа-
гноза (р=0,0261, OШ=2,74, 95%ДИ=1,19–6,33), 
что соответствует рекомендациям ЕССО об 
исходном лечении пациентов с более агрессив-
ным течением БК [9]. Уже среднесрочные исхо-
ды (визит III) свидетельствовали о более редко 
возникающем клиническом ухудшении (р=0,0006, 
OШ=0,16, 95%ДИ=0,05–0,47) и меньшей потреб-
ности в усилении терапии иммуносупресорами 
(р=0,0352, OШ=0,13, 95%ДИ=0,02–0,95), что 
определялось нами как «иммуносупрессор-сбере-
гающий» эффект антиФНО-α. Наши результа-
ты сопоставимы с данными рандомизированных 
контролируемых испытаний, демонстрировавших 
протективный эффект терапии с применением 
антиФНО-α в отношении потребности в хирурги-
ческих вмешательствах [20, 21]. Таким образом, 
препараты антиФНО-α должны рассматриваться 
в качестве 2-й линии терапии у больных с тяже-
лыми эндоскопическими поражениями, перианаль-
ной БК и потребностью в системных стероидах 
и иммуносупрессорах при установлении диагноза.

Поддерживающая терапия препаратами 
антиФНО на III визите проводилась 23% боль-
ных, как правило, в случаях перианальных пора-
жений (р=0,0192, OШ=2,44, 95%ДИ=1,21–4,91), 
назначения системных стероидов и иммуносу-
прессоров при установлении диагноза (р=0,0111, 
OШ=2,44, 95%ДИ=1,27–4,71 и р=0,0030, 
OШ=2,593 95%ДИ=1,48–5,80 соответственно) и 
оценке ответа на терапию (р=0,0364, OШ=2,13, 
95%ДИ=1,10–4,14 и р=0,0004, OШ=3,45, 
95%ДИ=1,76–6,77), что в целом соответствует 
рекомендациям ECCO [9]. Более частое примене-
ние препаратов антиФНО-α при L2 локализации 
(р=0,0432, OШ=2,14, 95%ДИ=1,08–4,23) согла-
суется с результатами исследования, показавшего 
лучший ответ на прием антиФНО-α у больных 
с колитом Крона, чем у пациентов с поражением 
подвздошной кишки [22].

Во время IV визита терапия препарата-
ми антиФНО-α проводилась 46% больным. 
Расширенные показания для их назначения вклю-
чали стероидозависимость, неэффективность тио-
пуринов, клиническое ухудшение и прогресси-
рование по данным эндоскопии и МРЭ, а также 
потребность в хирургическом вмешательстве, 
что отражает увеличение в исследуемой популя-
ции лиц с прогрессирующим фенотипом болезни. 
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Более частое назначение антиФНО-α после опе-
ративного лечения на IV визите рассматривалось 
нами в качестве профилактики рецидива после 
индукции хирургической ремиссии.

Долгосрочные исходы на IV визите, связанные 
с поддерживающей терапией антиФНО-α, сви-
детельствуют о более частом заживлении слизи-
стой оболочки (23%) у пациентов с воспалитель-
ной (p=0,0423, OШ=3,3, 95%ДИ=1,2–9,4), но не 
с осложненной формой заболевания. Достижение 
эндоскопической ремиссии на IV визите было 
обусловлено хорошими клиническими исходами. 
У 44% больных, получавших поддерживающую 
терапию антиФНО-α, по завершении исследо-
вания наблюдалась клиническая ремиссия. Это 
согласуется с мнением G. W. Morgan и соавт., 
показавших при ретроспективной оценке большой 
когорты больных БК, что лучшие исходы возмож-
ны при назначении больным иммуносупрессоров 
или препаратов антиФНО-α до появления ослож-
нений БК [4]. В нашем исследовании препараты 
антиФНО-α в качестве альтернативы хирургиче-
скому лечению на IV визите назначались в 63% 
случаев (р=0,0011, OШ=3,93, 95%ДИ=1,75–
8,80).

Терапия антиФНО-α может уменьшить вос-
палительный компонент в стриктуре и тем самым 
предотвратить оперативное вмешательство или 
сократить объем резекции [23]. По заверше-
нии исследования каждому четвертому пациенту 
была необходима оптимизация дозы препарата 
(р=0,0000, OШ=45,97, 95%ДИ=5,76–366,79), 
что можно расценивать как рефрактерность 
к антиФНО-α. Потребность в коррекции дозы 
зависела от нарушения режима введения инфлик-
симаба в ходе поддерживающей терапии (р=00104, 
OШ=8,31, 95%ДИ=1,33–94,29). При этом нами 
отмечен положительный эффект иммуносупрессо-
ров в составе поддерживающей терапии в комби-
нации с инфликсимабом.

Таким образом, применение антиФНО-α 
в рутинной практике можно рассматривать как 
болезнь-модифицирующее лечение в долгосроч-

ной перспективе у больных с воспалительной фор-
мой БК, а также в качестве альтернативы хирур-
гическому вмешательству у некоторых пациентов 
с сформировавшимися стриктурирующими ослож-
нениями. Это подчеркивает важность регулярного 
мониторинга активности заболевания и междис-
циплинарного взаимодействия гастроэнтерологов 
и колопроктологов с целью своевременной стра-
тификации больных для хирургического лечения 
и/или более агрессивной терапии. В связи с воз-
можным нарушением плановых инфузий инфлик-
симаба в повседневной практике целесообразна 
его комбинация с иммуносупрессорами. С целью 
достижения заживления слизистой оболочки тера-
пию следует назначать на ранней стадии БК до 
появления осложнений.

Выводы
Поддерживающую терапию препаратами 

5-АСК следует проводить только тем пациентам 
с воспалительной формой БК, которые ответили 
на индукционную терапию указанными препа-
ратами. У них должна отсутствовать системная 
активность заболевания, возможна легкая эндо-
скопическая активность. Долгосрочная моноте-
рапия месалазином допустима при отсутствии 
признаков прогрессирования в ходе постоянного 
строгого контроля активности заболевания.

Для предотвращения прогрессирования БК 
следует избегать повторного назначения систем-
ных стероидов у больных с неосложненной фор-
мой болезни. У пациентов с осложнениями БК 
комбинация системных стероидов и иммуносу-
прессоров неэффективна.

Для достижения благоприятных клинических 
исходов антиФНО-α-терапию необходимо назна-
чать на воспалительном этапе БК.

У больных с осложненной формой заболева-
ния решение вопроса о медикаментозном лечении 
должно приниматься путем взаимодействия гастро-
энтерологов и колопроктологов после обсуждения 
показаний к хирургическому лечению.
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Цель обзора. Представить данные о взаимосвязи 
стереотипа питания и состава кишечного микробио-
ма, а также оценить роль каждого из перечисленных 
факторов в возникновении симптомов синдрома 
раздраженного кишечника (СРК).
Основные положения. Несмотря на то что СРК — 
одно из наиболее распространенных расстройств 
функций желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), этио-
логия заболевания в значительной степени неиз-
вестна. Среди факторов, которые способствуют 
возникновению СРК, в настоящее время рассма-
тривают индивидуальные особенности пациента 
и факторы внешней среды, прежде всего стереотип 
и характер питания. Последние в свою очередь 
оказывают непосредственное влияние на количе-
ственный и качественный состав микробиоты ЖКТ, 
изменение которого, как было показано в недавно 
проведенных исследованиях, является неотъемле-
мой частью патогенеза СРК и лежит в основе воз-

Aim of review. To present data on integration of 
nutritional pattern and intestinal microbiom spectrum, 
to estimate the role of each of the listed factors in 
development of irritable bowel syndrome (IBS) symp-
toms. 
Summary. In spite of the fact, that IBS is one of the 
most common gastrointestinal functional diseases, eti-
ology of disease is substantially unknown. Among fac-
tors which promote IBS development specific features 
of the patient and environmental factors, first of all 
nutritional stereotype and dietary pattern are consid-
ered nowadays. These in turn exert direct impact on 
quantitative and qualitative spectrum of gastrointestinal 
microbiota, and its changes, as it was demonstrated 
in the recent original studies, is an integral part of IBS 
pathogenesis and is the cornerstone of symptom origin 
of this functional disorder.
Conclusion. Pattern of intestinal microbiome, nutrition-
al stereotype and dietary pattern should be taken into 
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никновения симптомов этого функционального рас-
стройства.
Заключение. Особенности состава кишечного 
микробиома, стереотипа и характера питания сле-
дует учитывать при ведении пациентов с СРК и пла-
нировании клинических или экспериментальных 
исследований в этой области.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишеч-
ника, патогенез, кишечный микробиом.

Синдром раздраженного кишечника 
(СРК) — одно из наиболее часто встре-
чающихся функциональных расстройств 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ); его рас-
пространенность в индустриально развитых стра-
нах составляет 10–15% [1]. Этиология заболева-
ния в значительной степени неизвестна, однако 
принято считать, что в его возникновении играет 
роль взаимодействие факторов внешней среды 
и индивидуальных особенностей пациента. Среди 
последних выделяют, в частности, расстройства 
адаптации, сопутствующие психические заболева-
ния, когнитивные нарушения, а также нарушение 
моторики кишечника, висцеральную гиперчувстви-
тельность, низкую активность иммунной системы, 
нарушение барьерной функции эпителия кишеч-
ника и изменения кишечного микробиома. К фак-
торам внешней среды, которые способствуют раз-
витию СРК, относят прежде всего режим питания. 
В работе M. Rajilić-Stojanović и соавт. [2] обсуж-
дается взаимосвязь стереотипа питания и состава 
кишечного микробиома, а также вклад каждого из 
перечисленных факторов в возникновение симпто-
мов СРК.

Влияние стереотипа и характера питания на 
состав микробиоты ЖКТ подтверждают следую-
щие факты: во-первых, описаны различия в соста-
ве кишечного микробиома детей, находящихся на 
грудном и искусственном вскармливании; во-вторых, 
установлены различия в составе и функциональной 
активности кишечного микробиома лиц, проживаю-
щих в разных географических регионах. Известно, 
что при употреблении в пищу преимущественно бел-
ков и жиров животного происхождения в составе 
микробиоты кишки превалируют Bacteroides spp, 
а при преобладании в рационе питания углеводов — 
Prevotella spp [2].

Результаты нескольких выполненных в последние 
годы исследований по изучению состава кишечного 
микробиома у пациентов с СРК свидетельствуют об 
увеличении относительной распространенности бак-

Для цитирования: Шептулина А. Ф., Ивашкин В. Т. Синдром 
раздраженного кишечника через призму кишечного микро-
биома. Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2016; 
26(6):120-3
DOI: 10.22416/1382-4376-2016-6-120-123

For citation: Sheptulina A.F., Ivashkin V.T. Irritable bowel syn-
drome concept from the gut microbiom point of view. Ross z 
gastroenterol gepatol coloproktol 2016; 6(26):120-3 (In Russ.)
DOI: 10.22416/1382-4376-2016-6-120-123

терий типа Firmicutes, главным образом Clostridium 
XIVa кластера и Ruminococcaceae, а также об 
уменьшении относительной распространенности бак-
терий типа Bacteroides. Наряду с этим, по данным 
гистологических исследований биоптатов слизистой 
ободочной кишки и исследований образцов кала, 
у пациентов с СРК наблюдается уменьшение содер-
жания бактерий рода Bifidobacterium [3, 4]. Для 
больных с СРК по сравнению со здоровыми лица-
ми характерны меньшее разнообразие и выраженная 
нестабильность состава кишечного микробиома.

Доказательством того, что микрофлора ЖКТ — 
один из факторов патогенеза СРК, служат резуль-
таты исследований по трансплантации кала, в кото-
рых было показано, что симптомы СРК, в частности 
боли в животе, основой которых является висцераль-
ная гиперчувствительность, могут быть индуцирова-
ны у стерильных (лишенных бактериальной флоры) 
крыс посредством трансплантации животным кишеч-
ной микробиоты пациентов с СРК [5]. Кроме того, 
установлено, что у стерильных мышей, колонизи-
рованных кишечной микробиотой пациентов с СРК 
с преобладанием диареи, отмечаются увеличение ско-
рости транзита по ЖКТ и нарушение проницаемости 
кишечной стенки, в то время как у мышей, колони-
зированных кишечной микробиотой здоровых лиц, 
перечисленные изменения не зарегистрированы [6]. 
Механизмы, посредством которых микробиота ЖКТ 
способна вызывать такие симптомы, неизвестны, но 
тот факт, что супернатант, полученный из биопта-
тов слизистой оболочки ободочной кишки пациен-
тов с СРК и содержащий высокие уровни гистамина 
и протеаз, оказывает возбуждающее действие на ней-
роны подслизистого слоя кишечной стенки указыва-
ет на взаимосвязь нервной системы и ЖКТ [7].

Известно, что увеличение содержания в кале 
сериновых протеаз, источником которых могут быть 
бактерии типа Firmicutes, ассоциировано с возник-
новением симптомов СРК. Этот факт приобрета-
ет особое значение, если учесть, что относительная 
распространенность бактерий этого типа в составе 

account at management of IBS and planning of clinical 
or experimental studies in this area. 
Key words: irritable bowel syndrome, pathogenesis, 
intestinal microbiome.
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микробиома ЖКТ больных с СРК значительно уве-
личена. Увеличение содержания сериновых протеаз 
в кале может быть обусловлено также нарушением 
процесса их разрушения вследствие ускорения тран-
зита кишечного содержимого, например у пациентов 
с вариантом СРК с преобладанием диареи, и сни-
жения функциональной активности микробиоты. 
Многие бактерии, в том числе род Bifidobacterium, 
продуцируют ингибиторы сериновых протеаз, что по 
крайней мере отчасти объясняет их благоприятное 

действие при назначении в составе препаратов паци-
ентам с СРК.

Микробиота ЖКТ принимает активное участие 
в процессах пищеварения, при этом образуются 
метаболиты, которые способны самостоятельно или 
опосредованно провоцировать возникновение сим-
птомов СРК. Так, при ферментации углеводов в тол-
стой кишке образуются преимущественно короткоце-
почечные жирные кислоты, в том числе ацетат, про-
пионат и бутират, а также водород и углекислый газ, 
а при ферментации белков — аммиак, органические 

Диета:
    • углеводы
    • жиры
    • белки

Центральная нервная
система

Взаимосвязь
нервной системы

и ЖКТ

ЖКТ

Метеоризм
(газ, главным образом Н2)

Нарушение транзита
(СН4, желчные кислоты)

Активность микробиоты ЖКТ

Ферментация непереваренных углеводов 
и белков
Сахара, олигосахариды, петиды, аминокислоты

Ферментация аминокислот и моносахаридов
Короткоцепочечные жирные кислоты, лактат,
сукцинат, этанол, Н2, СО2, амины, NH3, индолы, 
фенолы, тиолы

Утилизация водорода
СН4, H2S, ацетат

Трансформация желчных кислот
Деконъюгация желчных кислот,
вторичные желчные кислоты

Взаимосвязь рациона питания и активности микробиоты ЖКТ, роль этих факторов в возникновении 
симптомов СРК (по M. Rajilić-Stojanović et al., с изменениями [2]).
Interrelation of diet allowance and gastrointestinal microbiota activity, impact of these factors to development 
of IBS symptoms (modified from M. Rajilić-Stojanović et al., [2]).
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кислоты, гетероциклические амины и ароматические 
соединения (фенол, индол). Перечисленные метабо-
литы стимулируют секрецию желчи. Желчные кисло-
ты в составе желчи оказывают угнетающее действие 
на многие типы бактерий, способны изменять состав 
микробиоты, а также влиять на факторы патогене-
за СРК — моторику ЖКТ и иммунную функцию. 
Кроме того, ароматические соединения оказывают 
токсическое действие на эпителиоциты кишечника.

Количество ферментирующих углеводы бактерий, 
которые в то же время являются основными проду-
центами водорода, углекислого газа и др., например 
бактерий рода Dorea, у пациентов с СРК значитель-
но увеличено. Избыточное образование водорода, 
как было показано во многих работах, ассоцииро-
вано с возникновением симптомов СРК, в частности 
болей в животе и метеоризма [2].

Согласно результатам исследований, 64–89% 
больных с СРК связывают появление симптомов 
с приемом пищи или употреблением определенных 
продуктов питания. K. W. Monsbakken и соавт. [8] 
установили, что примерно 12% пациентов с СРК 
самостоятельно, без предварительной консультации 
с врачом ограничивают потребление определенных 
продуктов питания, провоцирующих у них симпто-
мы. В качестве возможных физиологических меха-
низмов плохой переносимости тех или иных про-
дуктов наряду с гиперчувствительностью, усилением 
моторики и нарушением всасывания рассматривают 
активацию иммунной системы и нарушение нейро-
эндокринной регуляции [2]. Подтверждают такие 
предположения результаты гистологических исследо-
ваний слизистой оболочки различных отделов тол-
стой кишки пациентов с СРК, в соответствии с кото-
рыми в биоптатах выявлено увеличение количества 

Т-лимфоцитов, тучных клеток, эозинофилов и/или 
энтероэндокринных клеток. Тем не менее их роль 
в развитии заболевания и возникновении симптомов 
по-прежнему неясна.

К продуктам питания, при употреблении которых 
наиболее часто возникают боли в животе и метео-
ризм, относят злаки, овощи, молочные продукты, 
продукты с высоким содержанием жиров, острые 
блюда, алкоголь и кофе. Так, продукты, содержа-
щие большое количество жиров, способствуют уско-
рению моторики ободочной кишки, возникновению 
висцеральной гиперчувствительности, снижению 
двигательной активности тонкой кишки. Действие 
лактозы, фруктозы, галакто- и/или фруктоолигоса-
харидов (фруктанов), наоборот, сводится к увеличе-
нию объема кишечного содержимого из-за осмоти-
ческого эффекта и повышенному газообразованию 
вследствие ферментации. В целом число пациентов 
с СРК, у которых при исключении из рациона пита-
ния определенных продуктов, наблюдается уменьше-
ние выраженности и частоты возникновения симпто-
мов колеблется в пределах от 15 до 71% [2].

Таким образом, учитывая приведенные данные, 
взаимосвязь изменения состава микробиоты ЖКТ, 
режима питания и возникновения или персистенции 
симптомов СРК не вызывает сомнений (см. рису-
нок). Такие особенности необходимо принимать во 
внимание при ведении пациентов с СРК и планиро-
вании клинических или экспериментальных исследо-
ваний в этой области. Восстановление нормального 
состава кишечного микробиома, внесение изменений 
в режим и рацион питания пациентов с СРК позво-
лят уменьшить частоту появления и выраженность 
симптомов заболевания, а также повысить качество 
жизни больных.
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Клиническая задача № 1
64-летняя женщина осмотрена в приемном 

отделении спустя 6 часов после начала интенсив-
ной «разрывающей» боли за грудиной в сочетании 
с диафорезом, тошнотой и рвотой. Известно, что 
ранее в анализах определяли умеренную гиперли-
пидемию. Пациентка постоянно принимает атор-
вастатин и аспирин.

Дыхание везикулярное. I тон на верхушке 
сердца ослаблен. АД 140 и 90 мм рт. ст., пульс 88 
ударов в минуту. Живот при осмотре и пальпации 
без особенностей. Отеков нет. ЭКГ показывает 
подъем на 3 мм сегмента ST в отведениях II, III 
и avF и единичные желудочковые экстрасистолы. 
В больнице нет возможности проведения корона-
рографии, поэтому проведена фибринолитическая 
терапия; далее больная направлена в специализи-
рованное отделение другой больницы. При транс-
портировке загрудинная боль исчезла.

У пациентки регистрируются два эпизода 
желудочковой тахикардии с 6–10 комплексами на 
фоне стабильной гемодинамики. На ЭКГ подъем 
ST-сегмента уже менее 0,5 mV.

Вопрос. Какова тактика дальнейшего ведения 
больной после назначенных гепарина и аспирина?

А. Коронарная ангиография
В. Клопидогрель
С. β-блокатор
D. Амиодарон
Е. Эхокардиография до и после введения 

добутамина

Клиническая задача № 2
38-летняя женщина обследуется по поводу 

незначительного плеврального выпота, выявлен-
ного на рентгенограмме в латеральной и декуби-
тальной позиции.

Сделан торакоцентез и исследована плевраль-
ная жидкость. Клеточный состав: эритроциты —  
1000/мл, лейкоциты —  300/мл (нейтрофилы 
33%, лимфоциты 52%, мезотелиальные клетки 
12%, эозинофилы 3%). Общий белок составляет 

Клинические задачи

13 г/л, лактатдегидрогеназа (ЛДГ) —  61 ед./л, 
амилаза —  15 ед./л, глюкоза —  5,6 ммоль/л, аль-
бумин —  7 г/л, триглицериды —  0,2 ммоль/л, 
холестерин —  0,91 ммоль/л, pH — 7,4. 
Плевральная жидкость желтая и серозная. При 
окраске по Граму бактерии не обнаружены. 
Кислотоустойчивые бактерии в мазке и атипичные 
клетки не найдены. Результаты анализа крови: 
общий белок —  48 г/л, альбумин —  23 г/л, 
ЛДГ —  220 ед./л, международное нормализован-
ное отношение —  1,5. Клинический анализ крови 
без отклонений от нормы, ЭКГ не изменена.

Вопрос. Какой наиболее вероятный диагноз?
А. Туберкулез
В. Торакальный эндометриоз
С. Печеночный гидроторакс
D. Лимфангиолейомиоматоз
Е. Разрыв пищевода

Клиническая задача № 3
Ранее здоровая 32-летняя женщина, работа-

ющая в детском саду, доставлена в отделение 
интенсивной терапии с лихорадкой и ознобами 
в предшествующие 2 дня и сыпью, появившейся 
накануне дня поступления.

Температура тела 38,7 °C, пульс 100 ударов 
в минуту, число дыханий 18 в минуту, АД 144 
и 94 мм рт. ст. На туловище сыпь представлена 
папулами и группой везикул. На коже ног также 
видны папулезные и везикулярные элементы. 
Ладони и стопы не изменены. Папулы и везикулы 
имеют разные стадии эволюции —  от свежих эле-
ментов до корочек. Со стороны внутренних орга-
нов отклонений нет.

Вопрос. Укажите наиболее вероятный диагноз.
А. Инфицирование вирусом Коксаки
В. Инфицирование вирусом Эбола
С. Натуральная оспа
D. Ветряная оспа
Е. Обезьянья оспа
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Обсуждение клинической задачи № 1

Отмечается клиника успешной реперфузии 
после нижнего инфаркта миокарда с ST-элевацией, 
в результате пациентка может получать консерва-
тивную терапию до установления всех факторов 
риска или до рецидива ишемии, или до появления 
осложнений. Для больных со сниженной систоли-
ческой функцией левого желудочка, по данным 
эхокардиографии, наиболее грозным служит раз-
витие желудочковых тахиаритмий. Однако появ-
ление бессимптомной кратковременной желудоч-
ковой тахикардии в пределах 48 часов острого 
инфаркта не должно вести к изменению стандарт-
ной терапии, включающей аспирин, β-блокаторы, 
ингибиторы АПФ и статины.

К доказательствам успешного фибринолиза 
относится разрешение загрудинной боли и исчез-
новение ST-элевации. Быстрая положительная 
динамика прямо указывает на раннее восста-
новление проходимости вовлеченной артерии. 
Реперфузионные аритмии, обычно выступающие 
в форме преходящего ускоренного идиовентрику-
лярного ритма, не требуют дополнительной анти-
аритмической терапии.

Ургентная коронарная ангиография не пока-
зана, если нет рецидивирующей ишемии, перси-
стирующего подъема ST или гемодинамической 
нестабильности, включая застойную сердечную 
недостаточность.

Клопидогрель показан в случае имплантации 
стента или выраженного атеросклеротического 
поражения сосудов.

Добутаминовый стресс-тест проводится после 
стабилизации состояния пациентов для опреде-
ления регионов повреждения миокарда посред-
ством индукции ишемии. Если больной толеран-
тен к физической нагрузке, то следует провести 
стресс-тест как наилучший способ оценки кардио-
васкулярных рисков. Предикторами возможных 
осложнений в будущем у пациентов в постин-
фарктном периоде служат: низкая толерантность 
к физическим нагрузкам, депрессия ST при про-
ведении стресс-теста, неспособность достичь 
5 метаболических эквивалентов при упражнении 
на тредмиле, неспособность увеличить систоличе-
ское давление на 10–30 мм рт. ст. при выполне-
нии нагрузки.

Правильный ответ: С

Заключение. При инфаркте миокарда с ST-эле-
вацией успешный фибринолиз у пациентов дока-
зывается разрешением загрудинной боли и сниже-
нием сегмента ST, а также транзиторными желу-
дочковыми аритмиями в ранний период после 
реперфузии. Реперфузионные аритмии у таких 
больных в типичных случаях манифестируют пре-
ходящей ускоренной идиовентрикулярной арит-

мией, которая не требует дополнительной анти-
аритмической терапии.

Обсуждение клинической задачи № 2
В плевральной жидкости у пациентки ЛДГ 

<200 ед./л, отношение ЛДГ плевральной жидко-
сти к ЛДГ крови <0,6, отношение белка плевраль-
ной жидкости к белку крови <0,5. Согласно кри-
териям Лайта, плевральная жидкость определена 
как транссудат.

Плевральная жидкость при печеночном гидро-
тораксе обычно представляет собой транссудат. 
Цирроз печени обусловливает эффузию транс-
судата вследствие гипоальбуминемии и низкого 
онкотического давления плазмы. Плевральный 
выпот при печеночном гидротораксе, как правило, 
правосторонний. Терапевтическая тактика направ-
лена на лечение цирроза и асцита. Торакоцентез 
выполняется исключительно при тяжелой одышке.

Туберкулезный плеврит представляет собой 
экссудат. Дебют туберкулезного плеврита харак-
теризуется в основном нейтрофильным плейоци-
тозом. Наличие более 5% мезотелиальных клеток 
в плевральной жидкости делает диагноз туберку-
лезного плеврита маловероятным.

Торакальный эндометриоз манифестирует 
рецидивирующим кровохарканьем (гемофтиз), 
совпадающим с началом менструаций, может 
проявляться рецидивирующим пневмотораксом 
и гемотораксом. Эндометриоидная ткань в плевре 
обнаруживается реже, чем в легочной паренхиме. 
При гемотораксе число эритроцитов в плевраль-
ной жидкости значительно больше и гематокрит 
выпота обычно составляет 50% от гематокрита 
крови. Кровянистый или окрашенный кровью 
плевральный выпот насчитывает около 5000–
10 000/мл эритроцитов.

Лимфангиолейомиоматоз ассоциируется с про-
грессирующей пролиферацией гладких мышц 
в плевре, альвеолярных септах, бронхах, легоч-
ных и лимфатических сосудах. Патологические 
изменения в легких включают множественные 
кисты, стенки которых состоят из пролифериру-
ющих гладкомышечных клеток. Для клинической 
картины характерны рецидивирующий пневмото-
ракс и двухсторонний хилезный выпот (хилото-
ракс). Хилезная эффузия —  это типичный, содер-
жащий хиломикроны экссудат с концентрацией 
триглицеридов >110 мг/дл.

Разрыв пищевода вследствие срыгивания 
и рвоты (синдром Бурхаве) в большинстве случа-
ев дает левосторонний экссудат с высоким содер-
жанием слюнной амилазы. Плевральная жид-
кость, как правило, имеет кислый pH (около 6,0); 
клетки, которые обнаруживаются в плевральной 
жидкости, представляют собой многослойный 
плоский эпителий пищевода.

Правильный ответ: С
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Заключение. Печеночный гидроторакс при 
циррозе печени обычно имеет клинику правосто-
роннего транссудата, который развивается вслед-
ствие гипоальбуминемии и сниженного онкотиче-
ского давления крови.

Обсуждение клинической задачи № 3
Клиническая картина наиболее характерна 

для ветряной оспы, особенно с учетом професси-
онального контакта пациентки с детьми. Отличить 
натуральную оспу от ветряной не всегда про-
сто: кожные элементы при натуральной оспе 
в типичной ситуации возникают этапно —  снача-
ла на лице, затем на туловище и на конечностях 
с вовлечением ладоней и подошв. На одном участ-
ке сыпь мономорфна. Элементы ветряной оспы 
имеют полиморфный характер, т. е. на ограничен-
ном участке можно увидеть одновременно пятна, 
папулы, везикулы и корочки.

Сыпь у пациентов с вирусом Коксаки в типич-
ных случаях везикулярная и захватывает слизи-
стую оболочку ротовой полости, ладони и поверх-
ности стоп.

Вирус Эбола манифестирует петехиальной 
сыпью.

Обезьянью оспу также трудно отдиффе-
ренцировать от натуральной и ветряной оспы. 
Сыпь у больных распределяется центрифугально 
и ассоциирована с геморрагическим компонентом. 
Более чем у половины обследуемых выявляется 
лимфаденопатия, которая редко наблюдается при 
ветряной оспе.

Правильный ответ: D

Заключение. Сыпь при ветряной оспе наибо-
лее заметна на туловище, не распространяется на 
ладони и подошвы., Элементы сыпи находятся на 
разных стадиях эволюции.
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Резолюция Экспертного совета 
«Диагностика и лечение больных  
со сладжем в желчном пузыре»
Рабочая группа: В.Т. Ивашкин1, А. В. Охлобыстин1, Д.С. Бордин2,  
М.Ф. Осипенко3, Э.Я. Селезнева2, Ю.О. Шульпекова1

Комитет экспертов: С.Р. Абдулхаков4, О.П. Алексеева5, И.Г. Бакулин6,  
Л.Г. Вологжанина7, В.Б. Гриневич8, Н.В. Бакулина9, Т.А. Колесова10,  
Н.В. Корочанская11, И.В. Путинцева12, А.С. Сарсенбаева13, Н.С. Язенок14

1Кафедра пропедевтики внутренних болезней лечебного факультета ФГБОУ ВО «Первый МГМУ  
им. И. М. Сеченова», г. Москва
2ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр (МКНПЦ)» Департамента здравоохранения 
г. Москвы, г. Москва
3Кафедра пропедевтики внутренних болезней лечебного факультета Новосибирского государственного  
медицинского университета, г. Новосибирск
4Кафедра общей врачебной практики Казанского государственного медицинского университета, Институт  
фундаментальной медицины и биологии Казанского (Приволжского) федерального университета, г. Казань
5Кафедра внутренних болезней Военно-медицинского института Федеральной службы безопасности России, 
г. Нижний Новгород
6Кафедра пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и диетологии Северо-Западного  
государственного медицинского университета им. И. И. Мечникова, 
г. Санкт-Петербург
7 Кафедра факультетской терапии, физиотерапии и традиционных методов лечения  
Пермского государственного медицинского университета, г. Пермь
8 2-я кафедра терапии (усовершенствования врачей) Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова,  
г. Санкт-Петербург
9Кафедра терапии и клинической фармакологии Северо-Западного государственного медицинского  
университета им. И. И. Мечникова, г. Санкт-Петербург
10 Отделение гастроэнтерологии Самарской областной клинической больницы им. В. Д. Середавина, г. Самара
11 ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» Минздрава Краснодарского края, кафедра хирургии № 3  
Кубанского государственного медицинского университета,  
г. Краснодар
12Кафедра внутренних болезней № 2 Красноярского государственного медицинского университета  
им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого, г. Красноярск
13Кафедра терапии ГБОУ ВПО «Южно-Уральский государственный медицинский университет», г. Челябинск
14Отделение гастроэнтерологии ГБУЗ Самарской области «Самарская медико-санитарная часть № 5  
Кировского района», г. Самара
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Цель публикации. Представить материалы 
Экспертного совета, который состоялся 19 августа 
2016 г. в Польше (г. Краков) при участии компании 
«Адамед Раша».
Основные положения. В ходе работы Экспертного 
совета был предложен алгоритм обследования 
и лечения пациентов с билиарным сладжем. При 
выявлении сладжа желчного пузыря у пациента, 
предъявляющего жалобы на боли в правом под-
реберье, необходимо провести общеклиническое 
обследование для исключения других клинически 
значимых заболеваний (опухоли, острый холеци-
стит, панкреатит). В отсутствие других изменений, 
кроме образования сладжа, показано проведение 
начального курса терапии гимекромоном в соче-
тании с препаратом урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК). При положительном ответе на первичный 
курс терапии нужно продолжить лечение УДХК сро-
ком до 3 мес.
Пациентам с бессимптомным сладжем при наличии 
замазкообразной желчи также показан первичный 
курс терапии гимекромоном и УДХК. Прочие формы 
бессимптомного сладжа обычно являются показа-
нием к диетотерапии и динамическому наблюдению 
за больным. При выявлении ультразвуковых при-
знаков, характерных для хронического панкреатита, 
согласно Кембриджским диагностическим крите-
риям, обязательна верификация диагноза с помо-
щью компьютерной томографии, выполняемой по 
панкреатическому протоколу. В качестве одного из 
базисных медикаментозных средств в этом слу-
чае нужно использовать селективный спазмолитик 

Resolution of Advisory council «Diagnosis and treatment  
of biliary sludge»

Working group: V.T. Ivashkin1, A. V. Okhlobystin1, D.S. Bordin2, M.F. Osipenko3,  
E.Ya. Seleznyova2, Yu.O. Shulpekova1

Board of experts: S.R. Abdulkhakov4, O.P. Alexseyeva5, I.G. Bakulin6, L.G. Vologjhanina7,  
V. B. Grinevich8, N. V. Bakulina9, T.A. Kolesova10, N.V. Korochanskaya11, I.V. Putintseva12,  
A.S. Sarsenbayeva13, N. S. Yazenok14

1 Chair of internal diseases propedeutics, medical faculty, Federal state educational government-financed institution  
of higher education «Sechenov First Moscow state medical university», Moscow
2 Federal government-financed healthcare institution «Moscow clinical scientific and practical center (MCSPC)»,  
Moscow healthcare department, Moscow
3 Chair of internal diseases propedeutics, medical faculty, State educational government-financed institution  
of higher professional education «Novosibirsk state medical university», Novosibirsk
4 Chair of the general medical practice of the Kazan state medical university, Institute of fundamental medicine  
and biology of the Kazan (Privolgsky) federal university, Kazan. 
5 Chair of internal diseases of Military-medical institute of federal security service of the Russian Federation, Nizhny Novgorod
6 Chair of internal diseases propedeutics, gastroenterology and dietology, State educational government-financed institution  
of higher professional education «Mechnikov North-Western State Medical University», St. Petersburg
7 Chair of faculty course of internal diseases, physical therapy and traditional treatment methods, State educational  
government-financed institution of higher professional education «Wagner Perm state medical academy», Perm
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Aim of publication. To present the data of Advisory 
council which took place on August 19, 2016 in Poland 
(Krakow) with the participation of Adamed Russia com-
pany.
Summary. Advisory council activity provided the algo-
rithm of diagnosis and treatment of biliary sludge. At 
detection of gallbladder sludge in a patient with right 
hypochondrial pain it is necessary to carry out general 
examination to rule out the other diseases that may be 
dangerous (neoplastic, acute cholecystitis, pancreati-
tis). In the absence of other changes, besides biliary 
sludge, prescription of initial course of hymecromone 
combined to ursodeoxycholic acid (UDCA) is indicated. 
In the case of clinical improvement at primary therapy 
course it is necessary to continue UDCA treatment for 
3 months.
Primary treatment course that should include combina-
tion of hymecromone and UDCA is indicated for those 
patients with asymptomatic sludge, who have putty-
like bile in the gallbladder or bile ducts. In the case of 
the other forms of asymptomatic sludge usually only 
diet limitations and follow-up (abdominal US every six 
months) are indicated. At detection of the ultrasound 
signs, typical for chronic pancreatitis, according to the 
Cambridge diagnostic criteria, verification of the diag-
nosis by multidetector computer tomography accord-
ing to the pancreatic protocol is mandatory. Selective 
antispasmodic medications (e.g. hymecromone) will 
be one of the basic pharmaceutical agents in this case, 
indications to endoscopic treatment should be evalu-
ated, typically — by means of endoscopic ultrasound 
investigation).
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(например, гимекромон), необходима также оцен-
ка показаний к эндоскопическому лечению, обыч-
но с помощью эндоскопического ультразвукового 
исследования.
Выводы. При ведении пациентов со сладжем желч-
ного пузыря нужно активно использовать селектив-
ные спазмолитические препараты, УДХК, в отдель-
ных случаях — методы эндоскопической хирургии.

Профессор М. Ф. Осипенко: Обсуждая про-
блемы нарушений функций желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), безусловно, необходимо учи-
тывать появление новых Римских критериев IV 
(2016 г.), которые разрабатывались в течение 
10 лет при участии 17 комитетов, изучавших раз-
личные аспекты функциональной патологии [1].

В Римских критериях IV пересмотра крите-
рии «билиарной боли» остались без изменений: 
они включают локализацию боли в эпигастраль-
ной области или правом верхнем квадранте живо-
та продолжительностью не менее 30 мин, кото-
рая возникает с разными интервалами, нарушает 
обычный образ жизни, снижает повседневную 
активность больного, иногда для ее устранения 
возникает необходимость в неотложной помощи. 
Связь боли с моторикой кишечника, изменением 
положения тела и кислотосупрессией выявляют 
не более чем у 20% больных. К поддерживаю-
щим критериям билиарной боли отнесены воз-
можная связь с тошнотой, рвотой, иррадиация 
боли в спину, правую подлопаточную область, 
а также возникновение симптома в ночное время. 
Критерии нарушений функции желчного пузы-
ря (ЖП) включают наличие билиарной боли при 
сохраненном ЖП, отсутствие конкрементов и дру-
гой органической патологии. К поддерживающим 
критериям относят низкую фракцию выброса при 
сцинтиграфии и нормальные показатели били-
рубина, печеночных проб, амилазы и липазы. 
Частота развития данного расстройства составляет 
до 20% во взрослой популяции и до 50% у детей 
[2].

Определенную роль в развитии данной патоло-
гии могут играть такие факторы, как микровоспа-
ление ЖП, микролитиаз, разнообразные двига-
тельные нарушения — дефекты сокращения, ано-
мальная спонтанная активность, патологический 
ответ на стимуляторы. Расстройства сократитель-

ной функции билиарного тракта могут сочетаться 
с нарушениями моторики других отделов ЖКТ, 
изменением уровня простагландинов.

Алгоритм диагностики билиарной дискинезии 
включает ультразвуковое исследование (УЗИ) 
брюшной полости, эндоскопическое исследование 
верхних отделов ЖКТ и другие методы лучевой 
диагностики: компьютерную томографию (КТ), 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
и, по показаниям, эндоскопическое УЗИ. В отсут-
ствие органических заболеваний и при наличии 
характерной клинической картины устанавливают 
диагноз нарушений функций ЖП.

При низкой вероятности данного диагноза воз-
можна формулировка «необъяснимая билиарная 
боль». В сомнительных случаях можно выполнить 
сцинтиграфию ЖП, однако в связи со сложностя-
ми трактовки результатов, низкой воспроизводи-
мостью и невысокой корреляцией между эффек-
том от холецистэктомии и показателями фракции 
выброса при сцинтиграфии с холецистокинином 
в новой версии Критериев данное исследование 
исключено из списка основных методов диагно-
стики.

Терапия при нарушениях функции ЖП вклю-
чает спазмолитики, нейромодуляторы, препараты 
урсодезоксихолевой кислоты (УДХК). В новых 
Римских критериях под нарушением функции 
сфинктера Одди подразумевают наличие били-
арной боли после холецистэктомии при исклю-
чении органической патологии — стриктур фате-
рова соска, панкреатита, неалкогольной жировой 
болезни печени, функциональной диспепсии, 
синдрома раздражённого кишечника, примене-
ния опиатов. Наличие данного функционального 
расстройства у лиц с сохраненным ЖП малове-
роятно.

Критериями для установления диагноза явля-
ется наличие билиарной боли при отсутствии 

Conclusions. At of patient with the biliary sludge selec-
tive antispasmodic medications and UDCA should be 
widely applied, in some cases - methods of endoscopic 
surgery as well.
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конкрементов и другой органической патологии 
билиарного тракта, допускается отклонение пока-
зателей печеночных проб или дилатация желчных 
протоков. Неясно, когда именно должны быть 
выявлены данные изменения — во время при-
ступа боли либо и вне его. К поддерживающим 
критериям относят нормальный уровень амилазы 
и липазы, нормальные показатели манометрии 
и, возможно, результаты гепатобилиарной сцин-
тиграфии.

В Римских критериях IV отказались от выде-
ления трех типов нарушений функций сфинктера 
Одди. Первый тип расстройств, который, соглас-
но предыдущим Рекомендациям, помимо билиар-
ной боли, включал наличие изменённых функци-
ональных проб печени в сочетании с дилатацией 
общего желчного протока, был отнесен к разря-
ду органического стеноза, при котором требуется 
хирургическое лечение. Кроме того, в исследова-
ниях EPISOD и EPISOD-2 [3], в которых изуча-
ли дисфункцию сфинктера Одди третьего типа 
(Римские критерии III, 2006), установлено отсут-
ствие достоверных различий в частоте купирова-
ния боли в зависимости от варианта проведённой 
сфинктеротомии или в группе сравнения (отсут-
ствие вмешательства). Результаты этих исследо-
ваний позволили исключить спазм как причину 
билиарной боли после холецитэктомии у пациен-
тов без признаков нарушения оттока желчи, т. е. 
без изменения печеночных проб или дилатации 
желчных протоков.

Таким образом, в новых Критериях остал-
ся только один вариант, соответствующий нару-
шению функций сфинктера Одди второго типа 
в предыдущих Критериях. Алгоритм диагностики 
у лиц с болью билиарного типа после холецистэк-
томии включает УЗИ брюшной полости, эндо-
скопическое исследование верхних отделов ЖКТ 
и другие визуализирующие методы диагностики 
(КТ и МРТ), что позволяет выявить конкременты 
в протоковой системе, панкреатит, опухоль, пора-
жение печени и другую органическую патологию. 
Отсутствие расширения протоков и изменения 
печеночных проб свидетельствуют в пользу функ-
циональной билиарной боли.

При наличии отмеченных выше отклонений 
целесообразно проведение эндоскопического УЗИ 
(эндоУЗИ), на основании результатов которого 
можно с большой долей вероятности высказать 
предположение о нарушениях функций сфинктера 
Одди, что в ряде случаев может быть подтвержде-
но результатами гепатобилиарной сцинтиграфии.

Механизмы развития боли после холецистэкто-
мии объясняют развитием сенситизации, которую 
не всегда удается устранить после холецистэкто-
мии в связи с широкой зоной общей иннервации 
всего региона.

Терапия данного функционального расстрой-
ства включает препараты разных классов: бло-

каторы кальциевых каналов (нифедипин), инги-
биторы фосфодиэстеразы 5-го типа, тримебутин, 
гиосцина бутилбромид, оксид азота, нейромоду-
ляторы (амитриптилин). Эффект от этих средств 
неспецифичен, они оказывают действие на всем 
протяжении ЖКТ, а также в отношении других 
органов брюшной полости. Кроме того, эффект от 
плацебо отмечается у трети пациентов.

Существенно изменилось отношение к наруше-
нию функций сфинктера Одди панкреатического 
типа. Данную патологию рассматривают как при-
чину возникновения эпизодов панкреатита (реци-
дивирующий панкреатит). Установлено, что при 
панкреатитах разной этиологии давление в обла-
сти панкреатической части сфинктера Одди повы-
шается на 50–78% [4, 5]. Критерием диагности-
ки этого расстройства является подтвержденный 
острый рецидивирующий панкреатит — эпизоды 
острого панкреатита (боли с повышением уровня 
амилазы или липазы более чем в 3 раза и объек-
тивные доказательства наличия панкреатита) при 
исключении другой этиологии заболевания (алко-
голь, опиаты и др.) и отсутствии патологии били-
арного тракта при использовании разных методов 
диагностики, включая эндоУЗИ, манометрию, 
эндоскопическую ретроградную панкреатикохо-
лангиографию (ЭРПХГ). В отличие от предыду-
щих рекомендаций (Римские критерии II и III), 
в которых оно было отнесёно фактически к рефе-
ренсным, ЭРПХГ не рекомендуется для широкого 
применения.

Таким образом, появление новых рекомен-
даций, несомненно, корректирует наши знания 
в области нарушений функции билиарного тракта.

Доцент Ю. О. Шульпекова: Действующее 
вещество препарата «Одестон» — гимекро-
мон (синоним: 4-метил-умбеллиферон) — пред-
ставляет собой гидроксипроизводное кумари-
на. Модифицированный 4-метил-умбеллиферон 
в форме гликозида, глюкуронида и терпеновых 
спиртов содержится во многих лекарственных 
растениях (любистоке — Levisticum officinale, 
ромашке — Matricaria recutita, анисе — Pimpinélla 
anísum, кориандре — Coriándrum sátivum), но 
особенно им богаты зонтичные растения.

Гимекромон не проявляет свойств антикоагу-
лянта, является холеретиком и спазмолитиком. 
В Европе он зарегистрирован как препарат для 
лечения дискинезии желчных путей, эффектив-
ность и безопасность гимекромона доказаны 
в ряде исследований. Показана способность гиме-
кромона купировать билиарную боль, диспепси-
ческие явления, увеличивать холерез, оказывать 
спазмолитическое действие на сфинктер Одди 
в отсутствие сокращения ЖП [6, 7].

Гимекромон всасывается в тонкой кишке и по 
воротной вене поступает в печень, где захва-
тывается переносчиком органических анионов 
гепатоцитов (organic anions transporting pump, 
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OATP). Наличие гидроксильной группы в струк-
туре 4-метил-умбеллиферона дает ему преимуще-
ство в связывании с OATP и ускоряет перенос 
в цитоплазму, что объясняет низкую системную 
биодоступность препарата (<3%) [8]. В гепатоци-
тах 90% гимекромона претерпевает конъюгацию 
с глюкуроновой кислотой, затем происходит его 
экскреция в желчь, сопряженная с секрецией 
Na+, K+, бикарбонатов и пассивным транспортом 
воды: таким образом проявляется холеретиче-
ский эффект препарата. Этот процесс опосредо-
ван мультиспецифическим транспортером органи-
ческих анионов (canalicular multispecific organic 
anion transporter, cMOAT). Гидроксильная группа 
в молекуле гимекромона ускоряет его связывание, 
выведение в желчь, обеспечивая таким образом 
выраженный холерез [9]. Препарат не усиливает 
синтез желчных кислот [10].

Для лечения дискинезии желчных путей пре-
парат применяют в дозах 800–1200 мг/сут. 
Случай самого длительного непрерывного при-
ёма гимекромона в дозе 400 мг 3 раза в день 
в течение 3 мес для лечения дискинезии желчных 
путей описан в работе E. Trabucchi и соавт. [11]. 
Доказана хорошая переносимость препарата.

Спазмолитическое действие гимекромона 
можно объяснить прямым миотропным влиянием 
на гладкую мускулатуру, свойственным кумари-
новым производным, которые расслабляют глад-
кую мускулатуру сосудов, бронхов, ЖКТ, моче-
вых путей даже в условиях спазма, вызванного 
ацетилхолином, адреналином, хлоридом бария. 
Эти действия препарата связывают с влиянием на 
концентрацию оксида азота и циклического аде-
нозин- и гуанозинмонофосфата (цАМФ, цГМФ), 
которые снижают концентрацию Ca2+ в клетке 
[12–17].

В связи с тем что гимекромон практически не 
проникает в системный кровоток, а концентриру-
ется в желчи, его спазмолитическое действие выра-
жено именно в отношении билиарных сфинктеров. 
Препарат не стимулирует сокращение ЖП [12].

Получены данные, согласно которым гимекро-
мон также проявляет противовоспалительное дей-
ствие [6].

Доктор медицинских наук Э. Я. Селезнева 
и профессор Д. С. Бордин: У части пациентов 
с билиарным сладжем на фоне лечения препарата-
ми УДХК сохраняются симптомы билиарной дис-
пепсии, что, вероятно, может быть связано с нару-
шениями моторной функции билиарного тракта, 
которые не купируются препаратами УДХК.

Логично предположить, что добавление 
к УДХК препарата, оказывающего селективное 
спазмолитическое действие на сфинктерный аппа-
рат и влияющего на моторную функцию желчных 
путей, позволит купировать боль и достичь луч-
ших результатов лечения, улучшить самочувствие 
и повысить качество жизни больных.

В связи с этим на клинической базе МКНПЦ 
проводят исследование с целью оценки клиниче-
ских преимуществ сочетанной терапии УДХК со 
спазмолитиком у больных с билиарным сладжем 
2-го типа (эхонеоднородная желчь с наличием 
сгустков). В исследование планируют включить 
60 пациентов, в данный момент в нем принимают 
участие 43 пациента, которые методом случайно-
го отбора разделены на две группы: пациентам из 
1-й группы проводят монотерапию УДХК в дозе 
12–15 мг/кг в сутки в течение 4 нед, из 2-й — ком-
бинированную терапию УДХК в дозе 12–15 мг/кг 
в сутки с гимекромоном в течение 4 нед.

На фоне проводимой терапии более значитель-
ное уменьшение выраженности симптомов билиар-
ной диспепсии (боль в правом подреберье, горечь 
во рту, тошнота) отмечено во 2-й группе больных 
(УДХК + гимекромон [Одестон]). Особое внима-
ние обращает на себя уменьшение интенсивности 
боли в правом подреберье после еды, обусловлен-
ное спазмолитическим эффектом Одестона.

При оценке динамики качества жизни 
(Опросник SF-36) на фоне лечения в 1-й группе 
больных отмечено достоверное повышение пока-
зателей по шкалам социального функционирова-
ния, жизнеспособности, самооценки психическо-
го здоровья (настроения). Во 2-й группе (ком-
бинированная терапия) также наблюдалась выра-
женная положительная динамика показателей по 
шкалам социального функционирования и жиз-
неспособности. В обеих группах установлено 
улучшение показателей по шкале соматической 
боли (bodily pain, BP). При этом межгрупповые 
различия были недостоверными. Отмечена выра-
женная положительная динамика самочувствия 
по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) на фоне 
лечения (р<0,01), сопоставимая в обеих группах.

Согласно результатам лабораторных исследо-
ваний (общий и биохимический анализы крови), 
до и после лечения патологических изменений 
в обеих группах не выявлено, что доказывает без-
опасность проводимой терапии.

При изучении сократительной фукции желч-
ного пузыря (СФЖП) ее достоверного измене-
ния в обеих группах не выявлено: в 1-й груп-
пе (УДХК) СФЖП составила 66,59±16,88% до 
лечения и 68,85±15,47% после него (p=0,33), во 
2-й группе (УДХК + Одестон) — 73,91±12,15 
и 71,80±15,41% соответственно (p=0,31). 
Следовательно, под влиянием комбинированной 
терапии (УДХК + Одестон) СФЖП не повыша-
ется, что свидетельствует о ее безопастности при 
желчнокаменной болезни (ЖКБ).

При изучении содержимого ЖП по результа-
там эхографического исследования переход били-
арного сладжа в I стадию был отмечен в обеих 
группах у 33% больных. Что касается остальных 
больных, улучшение характеристик содержимого 
ЖП (уменьшение количества сгустков, взвеси, 
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слоя эхогенной желчи) в 1-й группе зафиксирова-
но у 48%, во 2-й — у 62%.

Таким образом, предварительные результаты 
исследования позволяют предположить, что при 
билиарном сладже 2-го типа более эффективно 
сочетание УДХК с Одестоном.

Доцент А. В. Охлобыстин: Образование били-
арного сладжа — очень распространённая пато-
логия. По данным литературы, частота выявле-
ния билиарного сладжа в общей популяции лиц, 
у которых отсутствует ЖКБ, составляет 1,7–4%, 
среди лиц, предъявляющих жалобы на наруше-
ние функций органов пищеварения,— 7–8%, 
среди больных с диспепсией билиарного типа — 
24,4–55%. С точки зрения современной концеп-
ции патогенеза ЖКБ, билиарный сладж рассма-
тривают как предстадию формирования камней 
в ЖП. В то же время роль билиарного сладжа 
в развитии патологии поджелудочной железы 
не вполне ясна. Даже статистика диагностики 
сладжа при идиопатическом остром панкреати-
те варьирует в очень широких пределах — от 
7 до 66% больных [18–20]. Результаты маноме-
трии главного панкреатического протока (ГПП) 
и сфинктера Одди свидетельствуют о том, что 
частота сокращений сфинктера Одди у больных 
идиопатическим хроническим панкреатитом — 
ХП (сладж) и билиарным ХП (холецистолити-
аз) была достоверно выше, чем в контрольной 
группе, при этом отмечалась корреляция между 
давлением в ГПП и моторикой сфинктера Одди. 
На основании этого был сделан вывод, что при 
идиопатическом и билиарном ХП существует 
дисфункция сфинктера Одди, которая опреде-
ляет более высокое протоковое давление [21]. 
В проспективном исследовании, в ходе которо-
го в течение 10 лет проводили наблюдение за 
пациентами со сладжем ЖП, установлена более 
высокая частота эпизодов не только билиарной 
колики и острого холецистита, но и острого пан-
креатита по сравнению с таковой у пациентов без 
сладжа [22].

В исследовании, в котором проводили оценку 
эффективности гимекромона (препарат «Одестон» 
производства компании «Адамет») при билиарной 
патологии по результатам УЗ-холецистографии, 
выполненном в Клинике пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им. В. Х. Василенко ПМГМУ им. И. М. Сеченова 
в 2000 г. с участием пациентов с воспалительны-
ми заболеваниями билиарного тракта (1-я груп-
па), ЖКБ (2-я группа) и дисфункцией желч-
ных путей с гипертонусом сфинктера Одди (3-я 
группа), получен выраженный эффект у боль-
шинства больных первых двух групп и у всех 
пациентов, входивших в 3-ю группу. У больных 
отмечена нормализация сократительной способно-
сти ЖП и тонуса сфинктера Одди, уменьшение 
УЗ-признаков воспаления. Провокаций желчных 

колик у пациентов с ЖКБ не наблюдалось, токси-
ческие эффекты отсутствовали [23].

В 2016 г. проведено обследование пациентов 
многопрофильного специализированного стациона-
ра, в ходе которого оценивали частоту выявления 
билиарного сладжа, сочетания его различных форм 
и достоверных признаков ХП (по Кембриджской 
классификации). Скрининговая часть исследова-
ния включала анализ более 5000 протоков транс-
абдоминального и эндоскопического УЗИ и КТ 
пациентов, которым был установлен диагноз «пан-
креатит», с целью выявления признаков ХП, по 
крайней мере лёгкой степени.

Признаки билиарного сладжа по данным УЗИ 
были обнаружены у 85% больных из различ-
ных отделений Клиники пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им. В. Х. Василенко ПМГМУ им. И. М. Сеченова. 
Частота выявления билиарного сладжа в целом 
(без учета его формы) достоверно не различалась 
у пациентов с ХП (78%) и без такового (87%). 
При анализе различных форм сладжа было уста-
новлено, что чаще всего определяют эхонеодно-
родную желчь со сгустками (91,3%), существен-
но реже — взвесь гиперэхогенных частиц (6,6%) 
и замазкообразную желчь (2,1%). При обнару-
жении замазкообразной желчи достоверно чаще 
выявляли признаки ХП (33,3%), чем при опре-
делении неоднородной желчи (7,7%) и взвеси 
частиц (1,7%).

В последующее исследование эффективности 
гимекромона были включены пациенты с призна-
ками ХП и сладжем ЖП (сохранный ЖП и отсут-
ствие холецистолитиаза), не получающие препара-
ты, влияющие на моторику ЖП. Всего в иссле-
дование включены 23 пациента (13 мужчин и 10 
женщин), средний возраст которых 53,6±3,4 года 
(от 24 до 77 лет). При проведении эндоУЗИ изме-
нения большого дуоденального сосочка (БДС) 
обнаружены у 88% больных: отек у 43%, диверти-
кулы у 14%, фиброз у 14%.

Достоверное улучшение клинической картины 
констатировали по следующим показателям: боль 
в животе, тошнота, чувство тяжести в животе 
и вздутие живота. У большинства пациентов купи-
рование боли в животе было достигнуто в сроки 
до 6 дней, у всех — до 8 дней. Большинство паци-
ентов были удовлетворены лечением. В 2 случаях 
в связи с послабляющим эффектом препарата (что 
можно объяснить активным опорожнением ЖП) 
исследование было прекращено раньше намечен-
ного срока, после отмены препарата стул у паци-
ентов нормализовался.

По данным Опросника SF-36 отмечено досто-
верное улучшение по шкале соматической боли 
(BP) с 57,3±17,7 до 76,1± 22,0 баллов.

Согласно результатам лабораторных исследо-
ваний (общий и биохимический анализы крови), 
достоверной динамики показателей после лече-



133

Информация / Informationwww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2016; 26(6)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2016; 26(6)

ния по сравнению с исходными не выявлено, что 
доказывает безопасность проведенной терапии.

УЗИ показало достоверное улучшение состоя-
ния содержимого ЖП: более чем у 60% больных 
после курса терапии содержимое ЖП было одно-
родным. По результатам УЗ-холецистографии 
отмечено увеличение частоты сокращения ЖП: 
доля больных с пониженной сократимостью 
уменьшилась с 39 до 26%, с нормальной — увели-
чилась с 43 до 53%.

Таким образом, билиарный сладж, в том числе 
недиагностированный при рутинном обследова-
нии, может быть одним из факторов развития ХП. 
Гимекромон (Одестон) хорошо переносят боль-
ные, он безопасен, быстро нормализует моторную 
функцию билиарного тракта, тонус сфинктеров 
и купирует симптоматику у больных с ХП и слад-
жем ЖП. Необходима оценка состояния больных 
в отдалённые сроки на фоне проведения повтор-
ных курсов терапии гимекромоном.

При ведении пациентов со сладжем ЖП сле-
дует учитывать наличие эпизодов желчной коли-
ки в анамнезе, факторов риска развития ЖКБ, 
форму сладжа (развитие холецистолитиаза наибо-
лее вероятно при замазкообразной желчи), оцени-
вать ответ на диетотерапию. Затем решают вопрос 

о проведении литолитической терапии и/или 
выполнении холецистэктомии у пациентов с каль-
кулезным холециститом. При выявлении призна-
ков поражения ЖП требуется их строгая оценка 
по Кембриджской системе, при необходимости 
проводят дообследование больного (КТ/МРТ 
органов брюшной полости). При верификации 
ХП у пациентов со сладжем ЖП, предъявляющих 
жалобы на боль в животе, необходимо выполнить 
эндоУЗИ панкреатобилиарной зоны для установ-
ления показаний к выполнению эндоскопической 
операции. В то же время отсутствие органических 
изменений в органах брюшной полости, за исклю-
чением сладжа ЖП, у пациентов с хронической 
болью в животе может свидетельствовать о нару-
шении функции ЖП. В таком случае нужно про-
вести рутинное скрининговое обследование (эндо-
скопическая гастродуоденоскопия — ЭГДС, 
колоноскопия, исследования для исключения 
целиакии, кишечных инфекций) и решить вопрос 
о ведении пациента совместно с психотерапевтом 
или психиатром.

Решение коллегии экспертов:
Алгоритм ведения пациентов со сладжем ЖП 

должен быть максимально простым и ориенти-

Сладж ЖП

Бессимптомный сладж Билиарная боль
+ возможный панкреатит

КТ органов брюшной полости
с внутривенным контрастированием

Неоднородная
желчь, взвесь
частиц

Замазкообразная
желчь

Диета,
наблюдение,

контроль
через 3 мес

Общеклиническое обследование
(общий и биохимический анализы
крови, анализ мочи, анализ кала

на гельминты и скрытую
кровь, ЭГДС)

Отсутствие
«симптомов

тревоги»

«Симптомы
тревоги»

Гимекромон+УДХК в течение 2 нед

Исключение ХП
Верифицированный 

ХП

Специфическое
дообследование

(КТ, МРТ, колоноскопия,
онкомаркеры)

Исключение другой этиологии ХП
(опросники, IgG4, Ca, паратгормон,

липидный спектр, допплер
сосудов брюшной полости и пр.)

Отсутствие 
эффекта

(сохранение 
сладжа и/или 

симптоматики)

КТ/МРТ органов
брюшной полости/

эндоУЗИ/МРХПГ

Положительный эффект 
      (уменьшение количества
              сладжа и выраженности
                                      симптомов)

УДХК в течение 
3 мес

Идиопатический
панкреатит

Этиология
установлена

ЭндоУЗИ

Соответствующее
наблюдение

и лечение

Состояние БДС

Органические изменения
(стеноз, аденома, дивертикулы)

Отек Норма

Нет признаков                   
билиарной            

  панкреатической      
гипертензии

Эндоскопическое лечение Гимекромон 
в течение  2 недОтсутствие

эффекта
Положительный

эффект
Холецистэктомия/

папилло-
сфинктеротомия

Повторные курсы гимекромона
3–4 раза в год

Установлены признаки ХП согласно  
Кембриджской классификации 
(расширение ГПП/увеличение ПЖ >2N)

Отсутствие
эффекта

Алгоритм ведения пациентов со сладжем ЖП. МРХПГ — магнитно-резонансная холангиопанкреатикография
Algorithm of patient management with gallbladder sludge
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рован на врача общей практики. При выявлении 
сладжа ЖП у пациента, предъявляющего жалобы 
на боль в правом подреберье, необходимо прове-
сти общеклиническое обследование (общий и био-
химический анализы крови, анализы мочи и кала, 
ЭГДС) для исключения других клинически зна-
чимых заболеваний (опухоли, острый холецистит, 
панкреатит). При отсутствии других изменений, 
кроме сладжа, показано проведение начального 
курса терапии гимекромоном в сочетании с препа-
ратом УДХК в течение 2 нед с последующей оцен-
кой его эффективности по клинической картине 
и результатам УЗИ. При положительном ответе 
на первичный курс терапии продолжают лечение 
УДХК в течение 3 мес.

Пациентам с бессимптомным сладжем при 
наличии замазкообразной желчи (что опреде-
ляет высокий риск развития как ЖКБ, так 

и билиарного панкреатита) также показано про-
ведение первичного курса терапии гимекромоном 
и УДХК. Другие формы бессимптомного слад-
жа обычно являются показанием к диетотерапии 
и динамическому наблюдению за больным (УЗИ 
через 3 мес), при сохранении билиарного слад-
жа проводят терапию УДХК. При выявлении 
УЗ-признаков, характерных для ХП (например, 
расширение ГПП или значительное увеличение 
ПЖ, кисты, кальцинаты), обязательна верифи-
кация диагноза с помощью КТ с внутривенным 
контрастированием. В качестве одного из базис-
ных препаратов в этом случае нужно использо-
вать селективные спазмолитики (например, гиме-
кромон). Необходима также оценка показаний 
к эндоскопическому лечению (обычно с помощью 
эндоУЗИ).
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