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Данный протокол является руководством 
для практических врачей, осуществляющих 
ведение и лечение пациентов с острыми и 

хроническими вирусными заболеваниями печени, 
и подлежит ежегодному пересмотру.

Проект протокола ведения больных острыми 
и хроническими гепатитами В и С включает в 
себя диагностические и лечебные мероприятия по 
следующим направлениям: клинический и лабо-
раторно-инструментальный мониторинг; базисная 
терапия; противовирусная терапия; антибактери-
альная терапия; синдромальная терапия (включая 
инфузионную), в том числе у особых групп паци-
ентов с хроническим гепатитом В или С:

• при хронической микст-инфекции: HBV + 
HDV, HBV + HCV + HDV, HBV + ВИЧ-инфек-
ция;

• при хронической HBV-инфекции у пациен-
тов, получающих иммуносупрессивную терапию;

• у больных с острой печеночной недостаточ-
ностью, в случае реактивации HBV-инфекции;

• у больных циррозом печени в исходе хрони-
ческих гепатитов В и С;

• у больных циррозом в исходе хронического 
гепатита В или С с показаниями к трансплантации 
печени и у реципиентов.

Принципом формирования проекта протокола 
диагностики и лечения больных острым и хрони-
ческим гепатитами В и С является зависимость 
лечебной тактики от тяжести заболевания в ост-
рую фазу инфекции и от стадии поражения пече-
ни при хроническом течении болезни.

1. Острые вирусные гепатиты В и С

Острый гепатит В (ОГВ) – вирусное забо-
левание человека с парентеральным механизмом 
передачи возбудителя – вируса гепатита В 
(HBV). Характеризуется развитием циклически 
протекающего паренхиматозного гепатита с нали-
чием или отсутствием желтухи, заканчивающегося 
в большинстве случаев (до 90–95%) выздоровле-
нием, а также возможностью развития хроничес-
кого гепатита В (ХГВ).

Острый гепатит С (ОГС) – вирусный 
гепатит с парентеральным механизмом передачи 
возбудителя – вируса гепатита С (HCV), харак-
теризующийся высокой частотой формирования 
хронических форм болезни (50–80%) и возмож-
ностью последующего развития у части больных 
цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной кар-
циномы (ГЦК).

Согласно МКБ-10 острые гепатиты В и С 
регистрируются под кодами:

В 16 – «Острый гепатит В»;
В 16.0 – «Острый гепатит В с дельта-агентом 

(коинфекция) с печеночной комой»;
В 16.1 – «Острый гепатит В с дельта-агентом 

(коинфекция) без печеночной комы»;

B 16.2 – «Острый гепатит В без дельта-агента 
с печеночной комой»;

B 16.9 – «Острый гепатит В без дельта-агента 
без печеночной комы»;

В 17.0 – «Острая дельта (супер)-инфекция 
вирусоносителя гепатита В»;

В 17.1 – «Острый гепатит С».

Критерии диагноза острых  
гепатитов В и С

Острый вирусный гепатит В диагностиру-
ют на основании:

– данных эпидемиологического анамнеза 
(различные парентеральные вмешательства и 
манипуляции, включая внутривенное введение 
психоактивных препаратов, переливание крови 
или ее компонентов, операции, нанесение тату-
ировок, пирсинг и т. д.; случайные половые 
контакты или частая смена половых партнеров, 
тесный контакт с носителями HBs-антигена) в 
течение последних 6 мес до появления симптомов 
заболевания;

– клинических проявлений (постепенное нача-
ло болезни; наличие преджелтушного периода 
продолжительностью от 1 до 4–5 нед, сопро-
вождающегося снижением аппетита, тошнотой, 
иногда рвотой, слабостью, повышенной утомля-
емостью, чувством тяжести в правом подребе-
рье, артралгиями, экзантемой типа крапивницы, 
кратковременным повышением температуры тела; 
ухудшение самочувствия на фоне появившейся 
желтухи; увеличение размеров печени);

– лабораторных данных – повышение уровня 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартат-
аминотрансферазы (АсАТ) больше 10 норм, 
общего билирубина за счет связанной фракции при 
желтушном варианте заболевания, обнаружение 
серологических маркёров острой HBV-инфекции 
(HBsAg, анти-НВсore IgM) в сыворотке крови.

Острый вирусный гепатит С диагностиру-
ют на основании:

– данных эпидемиологического анамнеза в 
сроки, соответствующие инкубационному периоду 
(наличие парентеральных манипуляций медицин-
ского и немедицинского характера, сопровождаю-
щихся нарушением целостности кожного покрова 
и слизистых оболочек, включая внутривенное 
введение психоактивных препаратов, переливание 
крови или ее компонентов; половой путь (значи-
тельно реже, чем при гепатите В);

– клинических проявлений (длительность пред-
желтушного периода составляет 1–2 нед), однако в 
80% случаев при остром гепатите С желтуха не раз-
вивается; заболевание характеризуется постепен-
ным началом, сопровождается астеновегетативным 
синдромом, слабостью, быстрой утомляемостью, 
диспептическими расстройствами в виде сниже-
ния аппетита, дискомфорта в правом подреберье, 
тошноты и рвоты; в отличие от острого гепатита В 
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артралгия и экзантема встречаются существенно 
реже; возможно кратковременное возникновение 
субфебрилитета; отмечается умеренное увеличение 
размеров печени, которая имеет эластическую кон-
систенцию, чувствительна при пальпации, реже – 
увеличение размеров селезенки;

– лабораторных данных: повышение активнос-
ти АлАТ и АсАТ больше 10 норм, уровня общего 
билирубина при желтушном варианте течения 
болезни, обнаружение серологических маркёров 
острой HСV-инфекции (наличие впервые выяв-
ленных маркёров гепатита С – анти-HCV, РНК 
HCV); особую диагностическую ценность для 
распознавания ОГС имеет обнаружение анти-
HCV в динамике болезни (через 4–6 нед) при 
отрицательном результате исследования этого 
маркёра в ранние сроки болезни, а также исклю-
чение гепатитов иной природы. Наличие РНК 
HCV в фазе «серологического окна» (в период 
отсутствия анти-HCV) является важным критери-
ем диагностики среди комплекса диагностических 
признаков ОГС.

Инфицирование вирусами гепатитов В и D 
может приводить к развитию как острой HBV/
HDV-коинфекции, так и острой дельта (супер)-
инфекции у носителя вируса гепатита В. По срав-
нению с острым гепатитом В при коинфекции 
HBV/HDV отмечаются:

– более острое начало заболевания, лихорад-
ка, частое появление полиморфной сыпи, сустав-
ных болей, увеличение селезенки, двухволновое 
течение заболевания с клинико-ферментативными 
обострениями;

– часто активность АсАТ выше активности 
АлАТ, коэффициент де Ритиса более 1;

– наличие в сыворотке крови маркёров гепатитов 
В и D (HBsAg, анти-HBc IgM в сочетании с анти-
НDV IgM и/или РНК HDV, анти-HDV IgG);

– течение заболевания преимущественно в 
среднетяжелой и тяжелой формах;

– при благоприятном течении HBV/HDV коин-
фекции выздоровление наступает в 75% случаев;

– угроза развития хронического гепатита воз-
никает примерно с той же частотой, что и при 
остром гепатите В (5–10%);

– в 5–25% случаев развивается фульминантная 
форма с летальным исходом (при остром гепати-
те В без дельта-агента фульминантная форма 
регистрируется в 0,5–1% случаев).

При HВV/HDV-суперинфекции:
– клинически острая дельта (супер)инфекция 

у носителя вируса гепатита В характеризуется 
коротким (3–5 дней) преджелтушным периодом с 
лихорадкой, артралгиями, иногда болями в правом 
подреберье, выраженной интоксикацией и сохра-
няющейся на фоне появившейся желтухи высокой 
температуры тела, гепатоспленомегалией;

– у преобладающего большинства больных 
заболевание протекает волнообразно с повтор-

ными клинико-ферментативными обострения-
ми, сопровождающимися нарастанием желтухи, 
симптомов интоксикации, развитием отечно-
асцитического синдрома, кратковременными 
(1–2-дневными) волнами лихорадки с поз-
набливанием, появлением эфемерной сыпи на 
коже; выраженность клинических симптомов у 
отдельных больных уменьшается при каждой 
новой волне;

– существенно нарушается белково-синтети-
ческая функция печени, что проявляется повыше-
нием показателей тимоловой пробы, снижением 
протромбинового времени, уменьшением концен-
трации альбуминов, увеличением содержания  
γ-глобулиновой фракции в сыворотке крови;

– в сыворотке крови обнаруживаются соот-
ветствующие маркёры инфицирования вирусами 
гепатитов В и D (HBsAg в сочетании с анти-НDV 
IgM и/или РНК HDV, анти-HDV IgG, анти-
HВсore IgG);

– часто регистрируются тяжелая и фульминант-
ная формы заболевания;

– неблагоприятные исходы: летальный исход 
(при фульминантной и тяжелой формах с разви-
тием подострой дистрофии печени), формирова-
ние хронического гепатита (примерно у 80% боль-
ных) с высокой активностью процесса и быстрым 
переходом в ЦП.

Развитие суперинфекции проявляется обостре-
нием до того благоприятно протекавшего хрони-
ческого гепатита В, появлением симптомов инток-
сикации, желтухи, повышением активности АлАТ 
и АсАТ, а в последующем – прогрессированием 
в цирроз.

Клиническая классификация  
острых гепатитов:

– клинические варианты: желтушный, безжел-
тушый, субклинический (инаппарантный);

– течение: острое (до 3 мес), затяжное (до 
6 мес), хроническое (более 6 мес);

– формы: легкая, среднетяжелая, тяжелая, 
фульминантная.

В остром периоде гепатиты В и С могут проте-
кать с рецидивами и обострениями (клинически-
ми, ферментативными).

Одной из возможных особенностей желтуш-
ного варианта гепатитов В и С является выра-
женность в ряде случаев холестатического синд-
рома, при этом:

– основная жалоба пациентов – на зуд кожи;
– желтуха интенсивная, с зеленоватым или 

серо-зеленым оттенком кожи, сохраняется дли-
тельно, печень значительно увеличена, плотная, 
кал ахоличный, моча темная в течение длитель-
ного времени;

– в сыворотке крови уровень АлАТ и АсАТ – 
5–10 норм, повышены содержание холестерина и 
активность щелочной фосфатазы (ЩФ), высо-
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кий уровень общего билирубина за счет как свя-
занной, так и свободной фракций;

– желтушный период может затягиваться до 
2–4 мес, полная нормализация биохимических 
показателей происходит еще позже.

Критерии тяжести острых гепатитов В и С

Для оценки тяжести состояния больных ост-
рым гепатитом В (с дельта-агентом и без него) и 
острым гепатитом С необходимо ориентироваться 
на клиническую картину заболевания, в пер-
вую очередь на степень выраженности синдрома 
интоксикации, а также цитолитического синдрома 
и снижение белково-синтетической функции пече-
ни. Синдром печеночной интоксикации включает: 
слабость, адинамию, снижение аппетита вплоть до 
его полного отсутствия, головокружение, диспеп-
тические и вегетососудистые расстройства. При 
нарастании интоксикации слабость усиливается, 
появляются тошнота и рвота, тахикардия, нару-
шение ритма сна (сонливость днем и бессонница 
ночью), кошмарные сновидения, чувство «про-
валов», боли в животе, отмечаются сокращение 
размеров печени, ее мягкая (тестоватая) кон-
систенция, «печеночный» запах изо рта, в отде-
льных случаях нарастают признаки нарушенного 
сознания, свидетельствующие о развитии острой 
(подострой) дистрофии печени.

Легкая форма острого гепатита В (В16.1, 
В16.9, В17.0) и С (17.1) характеризуется:

– слабо выраженными явлениями интоксика-
ции или их полным отсутствием: возникающие 
слабость, утомляемость, снижение трудоспособ-
ности кратковременны, выражены нерезко; сни-
жение аппетита умеренное, тошнота непостоян-
ная, рвота в желтушном периоде не характерна;

– при повышении уровня АлАТ и АсАТ боль-
ше чем в 10 раз показатели белково-синтетической 
функции остаются без существенных отклонений 
от нормы;

– стойкость и интенсивность желтухи незна-
чительны.

Среднетяжелая форма острого гепати-
та В (В16.1, В16.9, В17.0) и С (17.1) характе-
ризуется:

– умеренно выраженными явлениями интокси-
кации: слабость, усиливающаяся во второй поло-
вине дня, непостоянная головная боль, адинамия 
с повышенной утомляемостью, плохой аппетит, 
выраженная тошнота, как правило, без рвоты;

– при повышении активности АлАТ и АсАТ 
показатели белково-синтетической функции оста-
ются без существенных отклонений от нормы за 
исключением протромбинового времени.

Тяжелая форма острого гепатита В 
(В16.0, В16.1, В16.2, В16.9, В17.0) и С (17.1) 
характеризуется:

– нарастанием симптомов интоксикации, при-
соединением головокружения с «мушками» перед 

глазами, адинамией, тахикардией, геморрагиче-
ским синдромом, болезненностью в области пече-
ни, склонностью к задержке жидкости;

– выраженной интоксикацией с развитием ост-
рой печеночной энцефалопатии (ОПЭ) как про-
явлением острой или подострой дистрофии печени 
вплоть до печеночной комы. Начальными прояв-
лениями ОПЭ являются жалобы на слабость, по 
мере нарастания тяжести заболевания появляются 
инверсия сна, вялость, сонливость, заторможен-
ность или возбуждение, негативизм, апатия или 
агрессия (ОПЭ I), «хлопающий тремор», мелька-
ние «мушек» перед глазами, чувство «провалов» 
(ОПЭ I–II), эхолалия, отсутствие продуктивного 
контакта с больным, сопор (ОПЭ III), полное 
отсутствие сознания, арефлексия (ОПЭ IV).

– снижением белково-синтетической функции 
печени;

– билирубино-ферментной диссоциацией 
(падение уровня АлАТ и АсАТ при повышении 
содержания общего билирубина за счет как его 
связанной, так и свободной фракций).

Фульминантная форма (В16.0, В16.2, 
В17.0) чаще обусловлена сочетанным действием 
HBV и HDV (70–90%) и характеризуется острым 
тяжелым повреждением печени с нарушением ее 
синтетической функции, коагулопатией (между-
народное нормализованное отношение – МНО 
>1,5, протромбиновый индекс – ПТИ <40%) 
и/или энцефалопатией с отсутствием у паци-
ентов указаний на предшествующую патологию 
печени.

В зависимости от временнóго интервала от 
момента появления желтухи до развития пере-
численных симптомов выделяют сверхострый, 
острый, подострый, поздно развившийся (вплоть 
до 24 нед от появления желтухи), фульминант-
ный и субфульминантный гепатит. Указанные 
формы фульминантного гепатита могут иметь 
клинические особенности и отличаться прогно-
зом. Так, известно, что при сверхостром фуль-
минантном гепатите, развившемся в пределах 
1-й недели после появления желтухи, отмечается 
самый высокий по сравнению с другими форма-
ми фульминантного гепатита средний показатель 
выживаемости – до 30–40%. При острой печеноч-
ной недостаточности, когда ОПЭ развивается в 
период от 8 дней до 4 нед от появления желтухи, 
выживаемость больных самая низкая и составляет 
5–10%. При подострой форме печеночной недо-
статочности ОПЭ развивается в период от 5 до 
12 нед после появления желтухи, выживаемость 
также низкая (10–20%) несмотря на то, что при 
данной форме реже наблюдается развитие отека 
мозга и менее выражены признаки печеночной 
недостаточности. В условиях отсутствия ортото-
пической трансплантации печени (ОТП) леталь-
ность при фульминантной форме гепатита любой 
этиологии достигает 80–90%.
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Лабораторная диагностика острых  
гепатитов В и С

После установления предварительного диа-
гноза на основании клинических и эпидемио-
логических данных с целью его верификации 
осуществляется забор крови для проведения био-
химического анализа и определения серологичес-
ких маркёров острых гепатитов В и С методами 
иммуноферментного анализа (ИФА) и при необ-
ходимости полимеразной цепной реакции (ПЦР).  
В табл. 1–3 представлены основные лабораторные 
показатели, позволяющие установить этиологию 
острого гепатита, дифференцированно диагности-
ровать его с другой патологией гепатобилиарной 
зоны, выявить гепатит смешанной этиологии, 
микст-инфекцию вирусных гепатитов с вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ).

Дополнительно в целях дифференциальной 
диагностики пациентам проводится инструмен-
тальное исследование, включающее рентгеногра-
фию органов грудной клетки, ЭКГ, УЗИ органов 
брюшной полости, по показаниям – консультации 
специалистов.

Лечение больных острыми  
гепатитами В и С

Пациентам с острыми парентеральными вирус-
ными гепатитами обязательна госпитализация.

Базисная терапия

Острые гепатиты В и С  
(В16.1, В16.9, В17.0, В17.1)

Базисная терапия включает:
– полупостельный режим – при легкой и сред-

нетяжелой формах, постельный – при тяжелой 
форме;

– соблюдение диеты, щадящей по кулинарной 
обработке и исключающей раздражающие компо-
ненты;

– обильное питье до 2–3 л в сутки;
– ежедневное опорожнение кишечника;
– охрану печени от дополнительных нагрузок, 

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

Противовирусная терапия

Острый гепатит В  
(В16.0, В16.1, В16.2, В16.9, В17.0)

В связи с тем что вероятность перехода острого 
гепатита В в хронический не превышает 5–10%, 
большинству пациентов с желтушной формой 
ОГВ нет необходимости назначать противовирус-
ную терапию (ПВТ).

При легкой, среднетяжелой и тяжелой формах 
острого гепатита В (В16.1, В16.9, В17.0) проти-
вовирусное лечение не показано. При тяжелой 

форме с развитием печеночной комы (В16.0, 
В16.2, В17.0) рекомендуются аналоги нуклеози-
дов: ламивудин (100 мг 1 раз в сутки внутрь еже-
дневно), энтекавир (0,5 мг 1 раз в сутки внутрь 
ежедневно), телбивудин (600 мг 1 раз в сутки 
внутрь ежедневно). Лечение проводится одним 
из указанных препаратов в стандартной суточной 
дозе и должно быть продолжено до исчезнове-
ния из крови HBsAg или независимо от этого 
показателя у пациентов, которым выполняется 
трансплантация печени, так как редукция уров-
ня ДНК HBV уменьшает риск инфицирования 
трансплантата.

Применение интерферона при фульминантном 
течении ОГВ противопоказано.

Острый гепатит С (В17.1)

Показанием для проведения противовирус-
ной терапии является ОГС с наличием виремии. 
Лечение, начатое после 3 мес заболевания, может 
сопровождаться развитием устойчивого вирусо-
логического ответа (УВО) более чем у 80% боль-
ных ОГС. Подобная закономерность отмечается 
при использовании интерферонов как короткого 
действия («коротких»), так и пегилированных 
интерферонов (Пег-ИФН). В настоящее время 
окончательно не определены оптимальный режим 
введения, дозы, длительность и тип ИФН, так как 
количество исследований, построенных на основе 
принципов доказательной медицины, невелико.

С учетом имеющихся сегодня данных реко-
мендации по специфическому лечению острого 
гепатита С можно свести к следующему.

• Больным ОГС целесообразно назначать про-
тивовирусную терапию препаратами интерферо-
нового ряда.

• Противовирусное лечение может быть отло-
жено на 8–12 нед от дебюта заболевания (отсроч-
ка допустима в связи с возможностью спонтанно-
го выздоровления).

• Монотерапия стандартными интерферонами 
обладает высокой эффективностью, однако пред-
почтение может быть отдано пегилированным 
интерферонам, учитывая меньшую кратность их 
введения.

• Длительность курса лечения должна состав-
лять от 12 до 24 нед. При использовании стандарт-
ных интерферонов в настоящее время применяют 
следующие схемы: а) по 5 млн МЕ ежедневно 
в течение 4 нед, затем по 5 млн МЕ через день в 
течение 20 нед; б) по 10 млн МЕ ежедневно до 
нормализации уровня АсАТ и АлАТ (по резуль-
татам соответствующих исследований – через 
4–6 нед после начала лечения). Пегилированные 
интерфероны при ОГС назначаются в стандарт-
ных дозах (12–24 нед).

• Пока отсутствуют окончательные рекоменда-
ции в пользу или против добавления рибавирина 
к интерферонам при лечении ОГС, решение этого 
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вопроса целесообразно принимать индивидуально 
для конкретного больного с учетом имеющихся 
противопоказаний.

Противопоказания к лечению ОГС те же, что 
и при ХГС (см. табл. 9 приложения).

Синдромальная терапия (В16.0, В16.1, В16.2, 
В16.9, В17.0, В17.1)

Показания для инфузионной терапии:
– выраженный диспептический синдром (тош-

нота и рвота,отсутствие возможности для приема 
адекватного количества жидкости per os);

Таблица 1
Перечень основных лабораторных тестов,  

выполняемых для верификации диагноза при подозрении на острый вирусный гепатит

Показатель
Кратность обследова-
ния в течение острого 

периода болезни
Комментарии

Билирубин общий:
связанный
свободный

АлАТ
АсАТ
Общий анализ крови
Общий анализ мочи
Протромбиновое время/МНО
Тимоловая проба
γ-глутамилтранспептидаза (γ-ГТП)
ЩФ

1 раз в 10 дней При тяжелом течении заболевания –  
по мере необходимости

Общий белок и белковые фракции – В случае дифференциальной диагностики 
с аутоиммунным гепатитом

Глюкоза крови
Амилаза крови 1 –

HBsAg 1 1 раз в 10 дней при ОГВ
HBеAg
Анти-НВе

– Только в случае затяжного течения ОГВ

Анти-НВс IgM 1 Критерий диагноза ОГВ

Анти-НВс суммарные 1 –
РНК HCV 1 Критерий диагноза ОГС в фазе «сероло-

гического окна»
Анти-HDV IgM
Анти-HDV-суммарные

1 При наличии у больного в крови HBsAg

Анти-HCV 1 Критерий диагноза ОГС – обнаружение 
анти-HCV в динамике болезни при отри-
цательном результате исследования этого 
маркёра в ранние сроки болезни

Анти-HAV IgM 1 Критерий диагноза ОГА
Анти-HЕV IgM – В случае отсутствия маркёров вирусных 

гепатитов А, В, С у больного острым 
гепатитом

Анти-ВИЧ 1 –

Реакция Вассермана 1 –
Группа крови, резус-фактор
Холестерин крови
β-липопротеиды
Триглицериды
Кислотно-щелочное состояние (КЩС)*

Калий крови*

Натрий крови*

Коагулограмма*

LE-клетки
Циркулирующие иммунные комплексы
С-реактивный белок
Диастаза мочи

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

*При тяжелой и фульминантной формах, 
а также при среднетяжелой форме для 
проведения дифференциальной диагнос-
тики
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– нарастание симптомов интоксикации;
– развитие холестатического синдрома.
Для проведения инфузионной терапии исполь-

зуются растворы глюкозы, солевые растворы, 
объем и кратность введения которых, а также 
длительность применения определяются тяжестью 
состояния больного.

Для деконтаминации кишечника и профилак-
тики развития бактериальных осложнений приме-
няются антибиотики широкого спектра действия.

Больным острыми гепатитами В и С при 
развитии холестатического синдрома с билируби-
но-ферментной диссоциацией (активность АлАТ 
и АсАТ менее 10 норм при повышении уровня 
общего билирубина более 10 норм за счет его как 
связанной, так и свободной фракций) в целях 
уменьшения зуда кожи назначают: урсодезокси-
холевую кислоту (8–10 мг на 1 кг массы тела в 
сутки), адеметионин (400–800 мг/сут внутривен-
но или внутримышечно, для поддерживающей 
терапии – внутрь 800–1600 мг/сут).

При тяжелом течении острых гепатитов В и С 
с развитием печеночной комы должен рассмат-
риваться вопрос о включении больного в Лист 
ожидания неотложной ОТП, поскольку прове-
дение этой операции позволяет увеличить выжи-
ваемость больных с 15% (без трансплантации 
печени) до 60–80%. Больной должен находиться 
в отделении интенсивной терапии на постель-
ном режиме, при возможности предпочтительно 
энтеральное питание, которое при ухудшении 
состояния может быть заменено парентераль-
ным. Следует избегать серьезного ограничения 

белков (в ежедневный рацион включается около 
60 г), вводятся сбалансированные аминокис-
лотные смеси. Важно следить за полноцен-
ным опорожнением кишечника, при отсутствии 
самостоятельного стула показаны очистительные 
клизмы. Кроме того, назначается лактулоза по 
30 мл 3–4 раза в день. Вводится витамин К 
(3,0 мл 1% раствора викасола внутримышечно 
1 раз в сутки). Для профилактики генерализации 
бактериальной или грибковой инфекции, сеп-
сиса назначают антибиотики широкого спектра 
действия (например, ампициллин по 1,0 г 4 раза 
в день внутримышечно, цефалоспорины III–IV 
поколения, фторхинолоны, карбапенемы и др.), 
противогрибковые препараты.

Поддерживающая терапия основывается на 
мониторинге состояния больного, наблюдении 
за появлением неврологических симптомов, сви-
детельствующих о повышении внутричерепного 
давления, за гемодинамикой, функцией почек, 
уровнем глюкозы, электролитов, показателями 
КЩС и др. При появлении симптомов отека мозга 
необходимо провести интубацию трахеи для пере-
вода больного в режим искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ), приподнять головной конец 
кровати на 30°. Ранняя ИВЛ является одной 
из наиболее важных составляющих в комплексе 
интенсивной терапии больных с ОПЭ III и IV ста-
дий. При нарастании симптомов, указывающих 
на развитие внутричерепной гипертензии (арте-
риальная гипертензия, брадикардия, нарушение 
дыхания, расширение зрачков и др.), показано 
внутривенное введение маннитола из расчета 0,5–

Таблица 2
Динамика появления сывороточных маркёров HBV  

при остром гепатите В и трактовка лабораторных показателей

HBsAg/
анти-HBs

Анти-
HBcIgM/

анти-HBc IgG

HBeAg/
анти-HBe

ДНК
HBV Трактовка результатов исследования

+/– +/– +/– + Инкубационный или острый период

+/– +/+ –/+ + Острый период и начало реконвалесценции
–/– +/+ –/+ – Ранняя реконвалесценция (2–3 мес от начала желтуш-

ного периода)
–/+ –/+ –/+ – Поздняя реконвалесценция и формирование протектив-

ного иммунитета (6 мес и более от начала желтушного 
периода)

Таблица 3
Клиническая оценка маркёров НСV-инфекции

Анти-HCV РНК HCV Трактовка результатов исследования

– + Ранний период ОГС; ХГС на фоне иммуносупрессии; ложноположительный 
тест на РНК HCV

+ + Острый или хронический гепатит С (в зависимости от клинико-эпидемиоло-
гических данных)

+ – Элиминация вируса гепатита С из крови; ОГС в период низкого уровня 
виремии
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1,0 г/кг массы тела; эта доза при необходимости 
может быть введена повторно. Использование 
маннитола для профилактики отека мозга не 
показано. Снижению внутричерепного давления 
может способствовать ИВЛ в режиме гипервен-
тиляции (однако этот эффект кратковременный), 
а также применение барбитуратов.

Для достижения мочегонного эффекта могут 
использоваться антагонисты альдостерона (веро-
шпирон 100–150 мг/сут). Психомоторое возбуж-
дение купируют низкими дозами бензодиазепинов 
(диазепам 2–5 мл 0,5% раствора внутримышеч-
но), вводят натрия оксибутират (20% раствор 
внутривенно медленно в дозе 70–120 мг/кг в 
сутки). Для лечения печеночной энцефалопатии 
показан орнитин 20 г/сут, который предвари-
тельно разводят в 500 мл инфузионного раствора, 
максимальная скорость введения – 5 г/ч; воз-
можно повышение дозы до 40 г/сут.

В настоящее время считается, что кортикосте-
роиды, которые часто использовались для предуп-
реждения и лечения внутричерепной гипертензии, 
сопровождавшейся отеком мозга, не способству-
ют контролированию последнего и повышению 
выживаемости пациентов с ОПЭ.

Поскольку пациенты с фульминантным тече-
нием гепатита имеют высокий риск развития 
желудочно-кишечных кровотечений, необходимо 
в комплекс лечебных мероприятий включать 
ингибиторы протонной помпы.

При наличии глубоких изменений в коагу-
лограмме, развитии выраженного геморрагичес-
кого синдрома, кровотечений различной локали-
зации показаны трансфузии свежезамороженной 
плазмы, этамзилата натрия (2,0 мл 3 раза в сутки 
внутривенно), для угнетения фибринолиза назна-
чают ингибиторы протеазы (ИП) – гордокс, 
трасилол, контрикал, способствующие также 
снижению аутолиза гепатоцитов и уменьшению 
геморрагического синдрома.

Поддержание адекватного внутрисосудистого 
объема как важный этап в комплексной тера-
пии больных с острой печеночной недостаточ-
ностью осуществляется путем введения колло-
идных и кристаллоидных растворов (200–400 
мл 10–20% раствора альбумина, водно-солевых 
и глюкозо-калиевых растворов с инсулином). 
Гемодинамические сдвиги могут быть корректиро-
ваны введением допамина, адреналина.

Необходимо поддерживать метаболический 
гомеостаз, корригируя часто развивающиеся аци-
доз, алкалоз, гипогликемию, снижение уровня 
фосфатов, магния и калия.

Фульминантное течение вирусных гепати-
тов может приводить к развитию полиорганной 
недостаточности, часто – почечной, что делает 
необходимым длительное использование гемо-
диализа, плазмафереза. Возможно проведение 
альбуминового диализа при помощи системы 

MARS (Molecular Adsorbent Recycling System), 
которая позволяет через полупроницаемую мемб-
рану удалить из кровотока токсичные субстанции, 
в избытке накапливающиеся в организме больного 
с печеночно-клеточной недостаточностью.

2. Хронические вирусные  
гепатиты В и С

Хронический гепатит В

Хронический гепатит В – хроническое 
некровоспалительное заболевание печени той или 
иной степени выраженности, развивающееся при 
инфицировании вирусом гепатита В, длящемся 
более 6 мес.

Согласно МКБ-10 он регистрируется под кода-
ми:

B 18.1 – «Хронический гепатит В без дельта-
агента»;

B 18.0 – «Хронический гепатит В с дельта-
агентом».

Приблизительно треть населения Земли имеет 
маркёры перенесенной HBV-инфекции и около 
350 млн человек – маркёры текущей хронической 
HBV-инфекции, характеризующейся широким 
спектром клинических вариантов и исходов забо-
левания – от неактивного носительства HBV с 
низким уровнем виремии до хронического гепати-
та В с выраженной активностью и возможностью 
перехода в ЦП и ГЦК.

От неблагоприятных исходов хронического 
гепатита В (цирроза и ГЦК) ежегодно в мире 
погибает около 1 млн человек. Конечные ста-
дии прогрессирующего ХГВ являются причиной 
5–10% ежегодно выполняемых трансплантаций 
печени.

Естественное течение  
хронической HBV-инфекции

Исследования по длительному наблюдению 
естественного течения хронического гепатита В 
показали, что после установления диагноза куму-
лятивная частота развития ЦП в течение бли-
жайших 5 лет составляет от 8 до 20%, его 
декомпенсации в последующие 5 лет – 20%, 
а вероятность выживаемости больного компенси-
рованным циррозом в течение 5 лет – 80–86%. 
У пациентов с декомпенсированным ЦП прогноз 
выживаемости в течение 5 лет крайне неблаго-
приятен (14–35%). Ежегодная заболеваемость 
гепатоцеллюлярной карциномой у больных с ус-
тановленным диагнозом цирроза в исходе ХГВ 
составляет 2–5% и различается в ряде географи-
ческих регионов.

Течение и исходы заболевания печени, вызван-
ного вирусом гепатита В, во многом определены 
взаимоотношениями иммунной системы организма 
человека и вируса. В ходе естественного течения 
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хронической HBV-инфекции выделяют несколько 
фаз, не обязательно последовательно сменяющих 
друг друга. Фазы заболевания характеризуются 
присутствием или отсутствием в крови больно-
го HBeAg (HBe-позитивный и HBe-негативный 
варианты ХГВ), степенью активности АлАТ и 
уровнем виремии, а также гистологической карти-
ной заболевания – фаза иммунной толерантности, 
иммуноактивная фаза, состояние неактивного 
носительства и фаза реактивации.

Фаза иммунной толерантности, регис-
трируемая, как правило, у молодых, инфициро-
ванных в детстве людей и длящаяся в среднем до 
20–30-летнего возраста, переходит в иммуноак-
тивную фазу хронического HBe-позитивного 
гепатита, который, в свою очередь, может разви-
ваться по трем сценариям.

• Первый – спонтанная сероконверсия, регис-
трируемая у 25–50% пациентов в возрасте до 40 
лет, и переход течения заболевания в фазу неак-
тивного носительства HBsAg.

• Второй – продолжающееся течение хрони-
ческого HBe-позитивного гепатита В с высоким 
риском развития ЦП.

• Третий – трансформация HBe-позитивного 
гепатита в HBe-негативный хронический гепатит 
вследствие развития мутаций в зоне core HBV, 
последующего прекращения продукции «клас-
сического HBeAg», постепенного увеличения в 
популяции мутантных форм HBV с дальнейшим 
полным преобладанием данного варианта вируса. 
При динамическом тестировании уровень вире-
мии колеблется в пределах 104–1010 копий/мл 
(200 МЕ/мл – 200 000 МЕ/мл), в печени про-
должается активный воспалительный процесс.

Соответственно фазам течения хронической 
HBV-инфекции диагноз у пациента формулиру-
ется в конкретный момент времени, однако необ-
ходимо учитывать, что одна фаза заболевания 
может переходить в другую.

В течении ХГВ возможно как спонтанное, так 
и обусловленное лечением прекращение продук-
ции HBeAg и вслед за этим стойко регистриру-
емое наличие антител к HBeAg (анти-HBe), что 
диагностируется как «сероконверсия по HBeAg». 
Спонтанная или обусловленная лечением серо-
конверсия по HBeAg обычно приводит:

– к снижению уровня ДНК HBV до мини-
мальных значений или даже до неопределяемого 
уровня (<60 МЕ/мл или <300 копий/мл) – как 
у лиц, находившихся в иммунотолерантной фазе, 
так и у больных ХГВ;

– к нормализации активности АлАТ и АсАТ;
– к значительному улучшению показателей 

гистологии ткани печени (если пациент находился 
в иммуноактивной фазе HBe-позитивного гепати-
та В).

Спонтанное прекращение активной реплика-
ции вируса, сопровождающееся сероконверсией 

по HBeAg, происходит с частотой 5–20% в год, 
преимущественно у людей до 30 лет. Сочетание 
двух факторов (уменьшение вирусной нагрузки 
до неопределяемого уровня, а также снижение 
активности гепатита до минимальной) позволяет 
считать пациента неактивным носителем HBsAg. 
Исчезновение HBsAg и сероконверсия с наличием 
анти-HBs в крови может происходить спонтанно в 
1–3% случаев в год, как правило, после несколь-
ких лет постоянно отрицательного теста на нали-
чие ДНК HBV в крови.

Под воздействием иммуносупрессии пациент из 
статуса неактивного носительства может перейти 
в фазу реактивации HBV-инфекции и в этом 
случае вновь будет диагностирован хронический 
HBe-негативный гепатит В с высоким уровнем 
виремии, повышенной активностью АлАТ и гис-
тологически подтвержденным активным гепати-
том. В отдельных случаях возможна реверсия 
анти-HBe/HBeAg и диагноз у больного будет 
вновь формулироваться как HBe-позитивный 
гепатит В.

В табл. 4 представлены опорные лабораторные 
и морфологические характеристики, позволяющие 
диагностировать фазу течения хронической HBV-
инфекции и вариант хронического гепатита В.

Лабораторная диагностика  
хронического гепатита В

Скрининговым маркёром текущей инфекции, 
вызванной вирусом гепатита В, является поверх-
ностный антиген вируса (HBsAg). Для его выяв-
ления в сыворотке крови применяют тест-системы 
на основе иммуноферментного или иммунофлюо-
ресцентного анализа, имеющие регистрационные 
удостоверения Росздравнадзора. К использова-
нию рекомендуются тест-системы, имеющие ана-
литическую чувствительность не ниже 0,1 нг/мл. 
Другие антигены HBV и антитела к ним опреде-
ляют методом ИФА.

Разработаны и внедрены в клиническую прак-
тику надежные молекулярно-биологические мето-
ды, в частности ПЦР, позволяющая выявить ДНК 
HBV в крови, ткани печени и других тканях 
организма. Наличие ДНК вируса гепатита В в 
сыворотке крови, лимфоцитах, клетках печени 
указывает на репликацию HBV, являясь иног-
да единственным маркёром в случае ее особой 
формы – скрытой HBV-инфекции. Индикация 
ДНК HBV позволяет также диагностировать гепа-
тит, вызванный мутантными штаммами HBV, при 
которых не обнаруживаются другие маркёры – 
НВе-антиген, HBs-антиген и т. д. Исследование 
крови на выявление антигенов и антител в соче-
тании с молекулярно-генетическими методами в 
динамике болезни позволяет не только констати-
ровать наличие НВV-инфекции, но и дифферен-
цировать острую инфекцию (HBsAg в сочетании 
с анти-НВс IgM) от хронической (HBsAg в соче-
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тании с анти-НВс IgG), судить о выздоровлении 
и сформировавшемся протективном иммунитете 
(анти-HBs более 10 ME/л), регистрировать серо-
конверсию (HBeAg/анти-HBe), выявить вире-
мию (наличие ДНК HBV в крови) и оценить 
ее количественным методом, определить форму 
хронического гепатита В (НВе-негативный или 
НВе-позитивный), судить об эффективности про-
водимой терапии.

Стандартизация количественных методов опре-
деления ДНК HBV в сыворотке крови привела к 
появлению Международных единиц (МЕ). МЕ не 
отражают истинного количества вирусных частиц 
(копий ДНК) в образце плазмы крови; в зави-
симости от используемой тест-системы 1 МЕ/мл 
соответствует различному содержанию вирус-
ных частиц (2–7 копий/мл). Если соотношение 
копии/МЕ для тест-системы не определено, для 
ориентировочного пересчета принято использовать 
усредненный коэффициент, равный 5 (1 МЕ = 
5 копий вирусной ДНК). Таким образом, 100 000 
копий/мл (105 копий/мл) равняются приблизи-
тельно 20 000 МЕ/мл (2×104 МЕ/мл).

На современном этапе для выявления ДНК 
HBV в крови наиболее перспективным являет-
ся использование тест-систем на основе ПЦР с 
детекцией сигнала в режиме реального времени 
(Real-time PCR). Такие тест-системы, как пра-
вило, обладают оптимальными аналитическими 
характеристиками: наиболее широким линей-
ным диапазоном измерений (для количественной 
оценки вирусной нагрузки) от 10–100 МЕ/мл 
до 108–1010 МЕ/мл, высокой аналитической 
чувствительностью (10–100 МЕ/мл) и специ-
фичностью.

Морфологическая (гистологическая) 
диагностика хронического гепатита В

Пункционная биопсия печени (ПБП)

Показанием к ПБП у больного хроническим 
гепатитом В служит определяемый уровень вире-
мии HBV, наличие в крови РНК HDV (ХГВ с 
дельта-агентом) и РНК HCV (хронический микст-
гепатит – В + С или В + С + D). Биопсия про-
водится для уточнения диагноза (степени актив-
ности гепатита и стадии фиброза), определения 
показаний к лечению.

Активность воспалительного процесса и выра-
женность фиброза – две основные гистологи-
ческие характеристики, которые учитываются 
при принятии решения о необходимости проти-
вовирусного лечения у больного ХГВ. С точки 
зрения морфологии «неактивное носительство 
HBsAg» можно определить как персистирующую 
HBV-инфекцию с минимально выраженным вос-
палительно-некротическим процессом в печени и 
отсутствием фиброза, «хронический гепатит» – 
как некровоспалительный процесс выше мини-
мальной активности с формированием той или 
иной стадии фиброза и «цирроз печени» – как 
4-ю стадию фиброза. И степень активности, и ста-
дия гепатита исследуются по трем основным сис-
темам полуколичественной оценки – METAVIR, 
Knodell, Ishak (табл. 5 и 6 приложения).

При отсутствии возможности выполнения 
ПБП точный диагноз и показания к назначению 
специфической терапии устанавливаются с уче-
том данных комплексного клинико-лабораторно-
го и инструментального обследования – уровня 
активности АлАТ, количества тромбоцитов крови, 
показателей белкового спектра, УЗИ печени, 
результатов неинвазивных методов исследования 
фиброза, а также уровня ДНК HBV в крови 
(уровня вирусной нагрузки).

Таблица 4
Лабораторные показатели и морфологическая характеристика  

хронической HBV-инфекции в зависимости от фазы течения заболевания и HBe-статуса пациента

Фаза 
хронической  

HBV-инфекции

Активность 
АлАТ Гистология печени Уровень  

ДНК HBV HBeAg HBsAg

Иммунотолерант-
ная фаза

Норма или 
минимально 
повышена

Минимальная степень актив-
ности гепатита, минимальный 
фиброз

Высокий
(108–1011 копий/мл)

+ +

HBeAg-позитив-
ный ХГВ

Повышена Степень активности гепатита 
выше минимальной с различ-
ной выраженностью фиброза

Высокий
(106–1010 копий/мл)

+ +

HBeAg-негатив-
ный ХГВ

Повышена посто-
янно или носит 
волнообразный 
характер

То же Средний, часто вол-
нообразный
(103–1010 копий/мл)

– +

Неактивное 
носительство 
HBsAg

Норма Минимальная активность 
гепатита или ее отсутствие, 
минимальный фиброз

Низкий или не опре-
деляемый

– +
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Диагностические критерии различных 
форм хронической HBV-инфекции

К диагностическим критериям относят:
– биохимические показатели крови (уровень 

активности АлАТ, АсАТ и др.);
– результаты определения ДНК HBV в крови 

(с помощью ПЦР качественным и количествен-
ным методом);

– результаты морфологического исследования 
биоптата печени.

Бессимптомное носительство HBsAg:
• персистенция HBsAg в течение 6 мес и более 

при отсутствии серологических маркёров репли-
кации HBV в крови (HBeAg, анти-HBcore IgM), 
нормальные показатели АлАТ и АсАТ;

• отсутствие гистологических изменений в 
печени или картина хронического гепатита с 
минимальной некровоспалительной активностью 
– индекс гистологической активности (ИГА) 
0–3;

• неопределяемый уровень ДНК HBV в крови 
(качественный анализ ПЦР).

Хронический гепатит В:
• уровень АлАТ больше нормы или волнооб-

разно повышенный;
• вирусная нагрузка от 104 копий/мл (2000 

МЕ/мл) и выше;
• мофологические изменения в печени (ИГА 

равен 4 и более баллам по Knodell).
Цирроз печени в исходе ХГВ:
• признаки портальной гипертензии, что под-

тверждено данными ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) – расширение портальной или селе-
зеночной вены и эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭГДС) – варикозное расширение вен пищевода 
(ВРВП);

• клинико-лабораторные симптомы (внепече-
ночные знаки, асцит, тромбоцитопения, коэффи-
циент де Ритиса (АсАТ/АлАТ) > 1 и т. д.);

• морфологическая характеристика биоптата 
печени (фиброз 4-й стадии).

Лабораторный  
и инструментальный мониторинг

Неактивные носители HBsAg

Неактивные носители HBsAg не нуждаются в 
противовирусной терапии вследствие минималь-
ного поражения печени. Целью лабораторного 
мониторинга являются контроль за уровнем вире-
мии, активностью АлАТ и скрининг на наличие 
маркёров опухолевого роста (альфа-фетопротеи-
на), что позволяет контролировать течение хро-
нической HBV-инфекции.

Хронический гепатит В

Больные ХГВ нуждаются в противовирусной 
терапии при определенном сочетании лаборатор-

ных показателей и результатов морфологического 
исследования биоптата печени. Целью монито-
ринга лабораторных показателей и результатов 
инструментального обследования являются выяв-
ление среди больных гепатитом В кандидатов для 
лечения и оценка эффективности и безопасности 
последнего, если оно назначено.

Цирроз печени  
в исходе хронического гепатита В

Все больные циррозом в исходе ХГВ нужда-
ются в противовирусной терапии, а при наличии 
декомпенсированного ЦП – в трансплантации 
печени. Целью мониторинга лабораторных пока-
зателей и результатов инструментального обсле-
дования являются оценка эффективности лече-
ния, выявление кандидатов для трансплантации 
печени, скрининг ГЦК. Рекомендуемые диагнос-
тические тесты и кратность обследования пациен-
тов с хронической инфекцией вирусом гепатита В 
приведены в табл. 7.

Лабораторный мониторинг у особых групп 
пациентов с наличием хронической HBV-
инфекции

При ведении больных хроническим гепатитом 
В с дельта-агентом целью мониторинга лаборатор-
ных показателей являются выявление показаний 
к лечению (наличие РНК HDV в крови), оценка 
эффективности и безопасности противовирусной 
терапии, скрининг ГЦК. При ведении больных 
хроническим гепатитом В с наличием маркёров 
HCV-инфекции или хроническим гепатитом В с 
дельта-агентом мониторинг проводился с целью 
определения показаний к лечению (наличие в 
крови РНК HDV, РНК HCV) и оценки эффек-
тивности и безопасности противовирусной тера-
пии. Рекомендуемые диагностические тесты и 
кратность лабораторного и инструментального 
обследования больных хроническим гепатитом В 
с дельта-агентом и больных хроническим гепати-
том смешанной этиологии (В + С или В + С + D) 
приведены в табл. 8.

Противовирусная терапия хронического 
гепатита В

В России для лечения ХГВ зарегистрированы 
пегилированные ИФН (Пег-ИФН-a-2a, a-2b, 
ИФН-a-2a или a-2b короткого действия), ламиву-
дин, энтекавир, телбивудин. При этом у каждой 
группы противовирусных препаратов есть опреде-
ленные достоинства и недостатки.

Пег-ИФН наиболее эффективны у пациентов с 
уровнем АлАТ в 2–3 раза выше нормы, выражен-
ным воспалением по данным морфологического 
исследования печени и уровнем виремии менее 
2×106 МЕ/мл. На результаты лечения влия-
ет генотип вируса (наибольшая эффективность 
– при генотипах А и В, наименьшая – при гено-
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типе D, однако генотип вируса обладает меньшей 
предсказательностью в отношении успешности 
терапии по сравнению с уровнем АлАТ и не 
может определять выбор препарата для начала 
лечения). Преимуществом интерферонотерапии 
является полное отсутствие генотипической резис-
тентности к ней, недостатками – широкий спектр 
противопоказаний к лечению (в том числе деком-
пенсированный ЦП) и наличие ряда побочных 
эффектов.

Отличительными особенностями современ-
ных нуклеозидных аналогов (энтекавира и 
телбивудина) являются высокая частота дости-
жения неопределяемого уровня ДНК HBV в 
крови через 48 нед терапии (быстрое подавле-
ние репликации HBV) – в 60–67% случаев при 
HBe-позитивном гепатите В и в 74–78% при 
HBe-негативном, возможность применения этих 
препаратов у больных циррозом (в том числе 
декомпенсированным). К недостаткам можно 
отнести неопределенную к настоящему времени 
длительность лечения HBe-негативного ХГВ, 
возможность развития генотипической резистен-
тности и необходимость перехода на другие пре-
параты (при этом риск развития резистентности 
выше по сравнению с риском у больных, ранее 
не получавших лечение нуклеози(ти)дными ана-
логами, например при переходе с терапии лами-
вудином на энтекавир) или добавления к лече-
нию еще одного препарата (комбинированная 
терапия препаратами из группы нуклеозидных и 
группы нуклеотидных аналогов – тенофовир и 
ламивудин, тенофовир и энтекавир, тенофовир 
и телбивудин).

Показания для проведения противовирусной 
терапии ХГВ

В соответствии с рекомендациями Европейской 
ассоциации по изучению печени 2009 г. (EASL 
Clinical Practice Guidelines 2009) показания к 
лечению базируются на комбинации трех пока-
зателей, определяющих прогрессирование забо-
левания:

– уровень вирусной нагрузки;
– сывороточная активность АлАТ;
– гистологически (морфологически) установ-

ленные степень активности и стадия гепатита.
Пациенту рекомендуется противовирусная 

терапия при наличии следующих условий:
• уровень ДНК HBV в крови более 10 000 

копий/мл (2000 ME/мл);
• и/или активность АлАТ выше верхней гра-

ницы нормы;
• по результатам ПБП (шкала METAVIR) 

диагностирована высокая активность гепатита 
и/или значительно выраженный фиброз A2 или 
F2 (METAVIR A2 = Knodell ≥6 баллов и Ishak 
≥7 баллов; METAVIR F2 = Knodell и Ishak 
3 балла).
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Если недоступно исследование уровня ДНК 
HBV в крови, но положителен качественный 
анализ на ДНК HBV, то основными критериями 
назначения терапии должны быть данные биопсии 
печени – активный некровоспалительный процесс 
(A2) и/или стадия фиброза печени 2 и выше 
(А2F2 и более по METAVIR). Необходимо учи-
тывать повышение уровня АлАТ при отсутствии 
иных, кроме HBV-инфекции, причин для этого. 
Нормальные значения АлАТ при наличии фибро-
за 2–3-й стадий и положительном тесте на ДНК 
HBV не являются препятствием для назначения 
ПВТ. При отсутствии данных о гистологических 
результатах биопсии печени и уровне ДНК HBV 
назначение противовирусного лечения нецелесо-
образно. Пациента следует направить для пол-
ного обследования в медицинские учреждения, 
располагающие необходимыми диагностическими 
возможностями.

Лечение HBe-позитивного хронического 
гепатита В

Основной целью терапии при HBe-позитив-
ном ХГВ являются достижение сероконверсии по 
HBeAg, неопределяемого современными методами 
уровня ДНК HBV в крови и нормализация пока-
зателей АлАТ.

Лечение HBeAg-позитивного хронического 
гепатита В возможно препаратами стандартного 
и пегилированного интерферона и аналогами нук-
леозидов.

• Стандартный интерферон применяется в 
дозе 5 млн ЕД ежедневно или 10 млн ЕД через 
день в течение 16 нед.

• Пег-ИФН используется в течение 48 нед в 
стандартных дозах 1 раз в неделю. При примене-
нии пегилированных интерферонов устойчивого 
ответа удается достичь у 25–30% пациентов. При 
отсутствии ответа на терапию или в случае реци-
дива после ее окончания возможно длительное 
лечение нуклеозидными аналогами, предпочти-
тельно препаратом с высоким генетическим барье-
ром к резистентности – энтекавиром, так как при 
HBe-позитивном гепатите, как правило, уровень 
виремии очень высок.

• Нуклеози(ти)дные аналоги – энтекавир 
(бараклюд), телбивудин (себиво), ламивудин 
(зеффикс), тенофовир (вирсад, не зарегистриро-
ван в России для лечения больных ХГВ).

Длительность применения нуклеозидных ана-
логов при хроническом HBe-позитивном гепа-
тите В определяется HBe-статусом пациента на 
фоне терапии. В том случае если удалось достичь 
сероконверсии, после ее наступления рекомен-
дуется продолжить лечение (консолидирующая 
терапия) в течение 24–48 нед (48 нед предпочти-
тельнее) и затем, если сохраняется неопределя-
емый уровень виремии, возможна отмена ПВТ. 
Если сероконверсии не удается достичь, но сохра-
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няется неопределяемый уровень виремии, лечение 
рекомендуется продолжать неопределенно долго, 
так как отмена препарата может привести к виру-
сологическому и биохимическому обострению.

Лечение HBeAg-негативного гепатита В

Основной целью терапии при HBeAg-нега-
тивном хроническом гепатите В являются кли-
ренс ДНК HBV и нормализация активности 
АлАТ. Лечение возможно препаратами стандарт-
ного, пегилированного интерферона и аналогами 
нуклеози(ти)дов.

• Пег-ИФН и стандартный интерферон приме-
няются в течение 48 нед. Кратность применения 
и дозы аналогичны таковым при HBeAg-позитив-
ном ХГВ. При отсутствии ответа на терапию или 
в случае рецидива после ее окончания возможно 
длительное лечение нуклеозидными аналогами 
(предпочтительно препаратом с высоким генети-
ческим барьером к резистентности – энтекави-
ром).

• Нуклеозидные аналоги – энтекавир, телби-
вудин или ламивудин. Длительность лечения ими 
при HBeAg-негативном хроническом гепатите В 
в настоящее время не определена и возможны 
различные подходы:

– до наступления клиренса HBsAg (частота 
его составляет в среднем 2–5% в течение 2–4 лет 
лечения);

– пожизненная терапия (недостатки: высокая 
стоимость, неизвестны безопасность, риск разви-
тия лекарственной резистентности);

– на протяжении 2–3 лет после наступления 
авиремии (при этом сохраняется риск рецидива 
заболевания, частота которого пока не установ-
лелена).

Особенности лечения отдельными группами 
препаратов

Препараты интерферона. Лечение пегин-
терфероном-a2a (Пегасис®) проводят в течение 
48 нед в дозе 180 мкг 1 раз в неделю подкожно. 
Пегинтерферон-a2b (ПегИнтрон®) вводят в дозе 
0,5 или 1,0 мкг/кг 1 раз в неделю в течение от 
24 до 52 нед. Дозу выбирают с учетом предпола-
гаемой эффективности и безопасности. Лечение 
препаратами пегилированного интерферона к 
настоящему времени демонстрирует максималь-
ную частоту достижения сероконверсии HBe/
анти-HBe при HBe-позитивном гепатите (30%), 
сероконверсии HBsAg/анти-HBs (3–4%), устой-
чивого вирусологического ответа (30%) после 
отмены терапии по сравнению с другими груп-
пами препаратов при стандартной ее длитель-
ности 48 нед. Неопределяемого уровня виремии 
в период лечения удается достичь у 25 и 63% 
больных, нормализации активности АлАТ у 38 и 
39% при HBe-позитивном и HBe-негативном ХГВ 
соответственно, улучшения показателей гистоло-

гии печени – у 52 и 48% пациентов, закончивших 
48 нед терапии.

Ламивудин (Зеффикс®). Лечение ламивуди-
ном проводят в дозе 100 мг ежедневно per os. 
Ламивудин характеризуется хорошим профилем 
безопасности. У больных НВe-позитивным хро-
ническим ВГВ удается достичь сероконверсии 
HBeAg/анти-НВe в 16–18% случаев в течение 
года терапии и в 27% случаев при применении 
этого препарата в течение 2 лет. Улучшение 
гистологической картины зафиксировано неза-
висимо от сероконверсии приблизительно у 50% 
больных уже через год от начала лечения. 
Комбинированная терапия интерфероном и лами-
вудином не показала преимуществ перед моно-
терапией пегилированными интерферонами по 
частоте развития УВО. Существенный недостаток 
терапии ламивудином – высокая вероятность раз-
вития генотипической резистентности к препарату 
(24 и 39% через 1 и 2 года соответственно).

Энтекавир (Бараклюд®). Препарат назначают 
в дозе 0,5 мг ежедневно per os пациентам, ранее 
не получавшим аналоги нуклеозидов. При раз-
вившейся резистентности или рефрактерности к 
ламивудину или телбивудину лечение проводят в 
дозе 1,0 мг ежедневно. Энтекавир характеризует-
ся хорошим профилем безопасности, эффективно 
и быстро подавляет репликацию HBV в течение 
48 нед лечения (67 и 90% эффективности при НВe-
позитивном и НВe-негативном хроническом ВГВ). 
Частота достижения нормализации АлАТ состав-
ляет соответственно 68 и 78%. Гистологический 
ответ при обоих вариантах ВГВ регистрируют 
у 70–72% пациентов уже через 48 нед лечения. 
Частота сероконверсии НВe/анти-НВe через год 
терапии – 21%, но повышается до 31% при продол-
жении лечения до 2 лет. Существенным преиму-
ществом энтекавира служит низкая вероятность 
развития резистентности к лечению (1,2% через 
6 лет терапии). Однако у пациентов, которым 
энтекавир назначен вследствие уже развившейся 
резистентности к ламивудину или телбивудину, 
риск развития генотипической резистентности 
к энтекавиру повышается до 6 и 15% через 1 
и 2 года терапии соответственно.

Телбивудин (Себиво®). Лечение проводят в 
дозе 600 мг ежедневно per os. Препарат харак-
теризуется хорошим профилем безопасности, 
эффективно подавляет репликацию HBV в тече-
ние 48 нед лечения (60 и 88% эффективности 
при НВe-позитивном и НВe-негативном ХВГ 
соответственно и более чем 70% эффективности 
формирования биохимической ремиссии при той 
и другой форме гепатита). Гистологический ответ 
регистрируют у 65–67% пациентов при НВe-
позитивном и НВe-негативном хроническом ВГВ. 
Частота сероконверсии НВe/анти-НВe через год 
терапии – 23%, но повышается до 29,6% при 
продолжении лечения до 2 лет. Риск развития 
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резистентности к телбивудину существенно мень-
ше, чем к ламивудину, но выше, чем при лечении 
энтекавиром (4 и 17% через 1 и 2 года терапии 
соответственно).

Тенофовир. Лечение проводят в дозе 300 мг 
ежедневно per os. Данные об эффективности и 
безопасности длительного применения препарата 
накапливаются.

Противопоказания для проведения  
противовирусной терапии ХГВ

Противопоказания к лечению  
интерфероном

Противопоказания к противовирусной терапии 
интерфероном обусловлены побочными действи-
ями данного препарата и в основном сводятся к 
состояниям, при которых нельзя осуществлять 
интерферонотерапию (табл. 9 приложения).

Противопоказания к лечению  
аналогами нуклеозидов

• Повышенная чувствительность к конкретно-
му нуклеозидному аналогу или любому другому 
компоненту препарата.

• Возраст до 18 лет.
• Беременность и лактация*
Нуклеозидные аналоги следует с осторожно-

стью применять в случаях нарушения функции 
почек, пациентам после трансплантации печени, 
лицам пожилого возраста при соблюдении дозо-
вых рекомендаций (табл. 10–12).

У пациентов с нарушениями функции почек 
при клиренсе креатинина более 50 мл/мин кор-
рекция дозы не требуется, при его величине 
менее 50 мл/мин необходима коррекция интерва-
ла между приемами препарата.

С осторожностью следует назначать лами-
вудин больным с почечной недостаточностью, 
панкреатитом (в том числе в анамнезе), перифе-
рической нейропатией (в том числе в анамнезе). 
При нарушениях функции почек умеренной и 
тяжелой степени тяжести концентрации ламиву-
дина в сыворотке возрастают из-за снижения его 
почечного клиренса. Поэтому пациентам с кли-
ренсом креатинина менее 50 мл/мин дозу препа-
рата рекомендуется снижать. Если требуется доза 
менее 100 мг/сут, следует применять ламивудин 
в форме раствора для приема внутрь.

Критерии эффективности лечения ХГВ

Лечение считается эффективным, если дости-
гаются:

• устойчивая нормализация уровня АлАТ;
• стойкое подавление репликации ДНК HBV 

(снижение концентрации до неопределяемых зна-
чений к 24-й неделе лечения и далее в течение 
всего периода терапии);

• устойчивая сероконверсия по HBeAg для 
изначально HBeAg-позитивных пациентов.

Наилучшим результатом лечения является 
исчезновение HBsAg с последующей серокон-
версией HBsAg/анти-HBs, что регистрируется 
крайне редко.

Мониторинг лабораторных показателей 
на фоне терапии ХГВ

Лечение интерфероном

У пациентов, получающих терапию интерфе-
роном (как пегилированным, так и стандартным), 
необходимо ежемесячно контролировать показа-
тели общего клинического анализа крови и актив-
ность АсАТ и АлАТ.

Исследование крови на гормоны щитовидной 
железы следует выполнять до начала лечения 
и контролировать на 12, 24, 36 и 48-й неделях 
терапии.

Уровень сывороточной ДНК HBV должен быть 
исследован на 24-й неделе для оценки первичного 
ответа. Если к этому времени не зарегистрировано 
снижение уровня ДНК HBV на 1 log10 и более, то 
лечение интерфероном считается неэффективным 
и отменяется.

У HBeAg-позитивных пациентов HBeAg и 
анти-HBe должны быть исследованы на 24, 48-й 
неделе лечения и через 24 нед после его отмены. 
Сероконверсия по HBeAg в сочетании со сни-
жением уровня ДНК HBV ниже 2000 МЕ/мл 
(104 копий/мл) расценивается как достижение 
эффекта терапии. Неопределяемый уровень ДНК 
HBV в период наблюдения после отмены лечения 
считается оптимальным ответом на него и ассо-
циируется с 7–10% вероятностью исчезновения 
HBsAg. Наличие HBsAg в крови должно контро-
лироваться с интервалом в 6 мес после сероконвер-
сии по HBeAg, если тест на ДНК HBV негативен.

У HBe-негативных пациентов монито-
ринг эффективности терапии аналогичен. 
Снижение уровня ДНК HBV ниже 2000 МЕ/мл 
(10 000 копий/мл), как правило, ассоциируется с 
ремиссией заболевания. Неопределяемый уровень 
ДНК HBV в период наблюдения после отмены 
терапии считается оптимальным ответом на лече-
ние и ассоциируется с вероятностью исчезновения 
HBsAg. Наличие HBsAg в крови должно кон-
тролироваться с интервалом в 6 мес, если тест на 
ДНК HBV негативен.

Все пациенты, получающие лечение интерфе-
роном, должны быть обследованы на наличие 
известных побочных эффектов интерферонотера-
пии (цитопения, нарушение функции щитовидной 

* Противопоказания одинаковы для ламивудина и телби-
вудина: допустимо применение при беременности, однако 
необходимо тщательно взвесить соотношение польза–риск 
при назначении препарата. Женщинам, которым назначена 
терапия ламивудином или телбивудином, следует отказать-
ся от кормления грудью.
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железы, развитие депрессии, потеря массы тела, 
аллопеция и т. д.). В случае развития выражен-
ных побочных проявлений решение об отме-
не лечения рассматривается индивидуально для 
каждого больного и принимается коллегиально с 
учетом заключений узких специалистов – дерма-
толога, эндокринолога, терапевта и др.

Длительное лечение аналогами нуклеозидов

Уровень сывороточной ДНК HBV должен 
быть исследован на 24-й неделе терапии для оцен-
ки первичного ответа. Если к этому времени ДНК 
HBV не определяется, то применение энтекавира 
допускается при условии продолжения лечения 
до 48 нед, если уровень ДНК HBV снизился до 
4 log10 (104 копий/мл). Если лечение проводится 
ламивудином или телбивудином, то при наличии 
определяемого уровня ДНК HBV (положитель-
ный качественный анализ на ДНК HBV в крови), 
ситуация расценивается как высокий риск разви-
тия резистентности к лечению и в случае, когда 
вирусная нагрузка не превышает 20 000 МЕ/мл 
(105 копий/мл), возможна замена на энтекавир. 

Если на 24-й неделе лечения телбивудином ДНК 
HBV не определяется, риск резистентности расце-
нивается как минимальный и терапия может быть 
продолжена.

Диагностика резистентности к аналогам 
нуклеозидов

Возникновение резистентности следует подоз-
ревать в случаях:

• повышения активности АлАТ на фоне проти-
вовирусной терапии выше значений, достигнутых 
в процессе лечения;

• субоптимального ответа на лечение (обна-
ружение ДНК вируса методом ПЦР в реальном 
времени на 24-й неделе терапии ламивудином или 
телбивудином или на 48-й неделе лечения энтека-
виром или тенофовиром);

• увеличения вирусной нагрузки в процессе 
терапии на 1 log10 МЕ/мл по сравнению с преды-
дущим минимальным значением, подтвержденно-
го как минимум двумя определениями.

Если у пациента диагностирована резистент-
ность к нуклеозидным аналогам, то дальнейшая 

Таблица 10
Рекомендуемые дозы энтекавира у больных ХГВ с почечной недостаточностью

Клиренс креатинина,  
мл/мин

Доза для пациентов

ранее не получавших 
нуклеозидные препараты

резистентных  
к ламивудину

>50 0,5 мг один раз в день 1,0 мг один раз в день

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

10 – <30 0,5 мг каждые 72 ч 1,0 мг каждые 72 ч
<10 – гемодиализ* или длительный  
амбулаторный перитонеальный диализ

0,5 мг каждые 5–7 дней 1,0 мг каждые 5–7 дней

*Энтекавир следует принимать после сеанса гемодиализа. У пациентов с печеночной недостаточностью коррекция дозы 
не требуется.

Таблица 11
Рекомендуемые дозы телбивудина у больных ХГВ с почечной недостаточностью

Клиренс креатинина, мл/мин Доза, мг

>50 600 один раз в день

30–49 600 каждые 48 ч

<30 (состояние, не требующее проведения гемодиализа) 600 каждые 72 ч

Терминальная стадия заболевания почек 600 каждые 96 ч

Таблица 12
Рекомендуемые дозы ламивудина у больных ХГВ с почечной недостаточностью

Клиренс креатинина,  
мл/мин

Доза раствора для приема внутрь, мл (мг)

начальная поддерживающая

От 30 до <50 20 (100) 10 (50)

От 15 до <30 20 (100) 5 (25)

От 5 до <15 7 (35) 3 (15)

<5 7 (35) 2 (10)
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тактика лечения определяется коллегиально в 
условиях специализированного гепатологического 
центра, куда необходимо направить больного не 
прерывая текущую терапию.

Лечение хронического гепатита В у больных 
с микст-инфекцией HBV/HCV

Стратегия и тактика терапии при микст-инфек-
ции HBV/HCV окончательно не разработана. 
Учитывая, что пегилированный ИФН эффекти-
вен и зарегистрирован для лечения как ХГВ, так 
и ХГС, он рассматривается в качестве препарата 
первой линии у больных с микст-инфекцией.

Тактика терапии определяется спектром выяв-
ляемых маркёров HBV- и HCV-инфекции при 
наличии хронического гепатита смешанной этио-
логии. У больных с преимущественной репли-
кацией HCV (РНК HCV+, ДНК HBV–) или 
доказанной репликацией и HCV, и HBV (РНК 
HCV+, ДНК HBV+) рекомендуется лечение по 
программе хронического гепатита С (Пег-ИФН 
+ рибавирин в течение 48 нед). В ряде случаев 
после стойкой элиминации вируса гепатита С 
и прекращения терапии у первой категории 
больных может наблюдаться реактивация HBV-
инфекции (вследствие устранения ингибирующего 
действия вируса гепатита С); данная ситуация 
может потребовать назначения пациенту нуклео-
зидных аналогов. При выявлении репликатив-
ной активности только HBV (ДНК HBV+, РНК 
HCV–) рекомендуется монотерапия Пег-ИФН 
в течение 48 нед.

Лечение хронического гепатита В  
с дельта-агентом

ХГВ с дельта-агентом характеризуется, как 
правило, неуклонно прогрессирующим течением 
и возможностью быстрого (на протяжении 10 
лет) формирования цирроза печени, в связи с чем 
большинству пациентов рекомендуется противови-
русная терапия, эффективность которой доказана 
только на фоне лечения интерфероном.

Целесообразность назначения ИФН-терапии 
определяется индивидуально для каждого паци-
ента только после исследования маркёров фазы 
репликации как HDV, так и HBV. Лечение пре-
дусматривает введение больших доз стандартного 
интерферона (5–10 млн МЕ в день) трижды в 
неделю длительным курсом (не меньше 12 мес) 
или терапию Пег-ИФН в стандартных для ХГВ 
дозах. Эффективность терапии определяется не 
ранее чем через 24–48 нед и оценивается по 
наличию (отсутствию) РНК HDV или ее уровню 
в крови. При плохой переносимости интерферо-
нотерапии допустимо снижение дозы или под-
бор индивидуальной дозы в каждом конкретном 
 случае.

Лечение больных с острой печеночной 
недостаточностью в случае реактивации 
HBV-инфекции

При острой печеночной недостаточности, 
вызванной реактивацией HBV-инфекции, пре-
дусматриваются посиндромное патогенетическое 
лечение с заместительной и дезинтоксикационной 
целью, использование нуклеозидных аналогов, 
ортотопическая трансплантация печени.

Эффективность терапии нуклеозидными ана-
логами при фульминантной форме гепатита В 
строго не доказана, однако этиологически и пато-
генетически обоснована.

Лечение нуклеозидными аналогами следует 
начинать при снижении уровня ПТИ ниже 40%, 
МНО более 1,5. Преимуществом обладают нук-
леозидные аналоги с высокой противовирусной 
активностью и способностью быстро подавлять 
репликацию HBV (ламивудин, энтекавир, телби-
вудин) в стандартной суточной дозе.

Лечение больных ХГВ, получающих  
иммуносупрессивную терапию

Пациенты с хроническим вирусным гепати-
том В, получающие иммуносупреcсивную тера-
пию, являются тем контингентом больных, у ко-
торых отношение к традиционным рекоменда-
циям по лечению ХГВ может и должно быть 
существенно пересмотрено. Ведение таких паци-
ентов должно осуществляться врачами несколь-
ких специальностей. Это вызвано чрезвычайно 
широким кругом конкретных клинических ситу-
аций, поскольку маркёры хронического гепатита 
В могут определяться у больных ревматологичес-
ких, онкогематологических клиник, стационаров, 
осуществляющих трансплантацию солидных орга-
нов. Данный контингент пациентов, как правило, 
в течение длительного времени получает иммуно-
супрессивную терапию, жизненно необходимую 
либо для достижения ремиссии заболевания, либо 
просто по жизненным показаниям для продления 
предстоящей жизни.

Чрезвычайно важны вид и продолжительность 
предполагаемого иммуносупрессивного лечения. 
Очевидно, что длительные курсы иммуносупрес-
cивной терапии и вид лечения, осуществляемого 
комбинацией иммуносупрессивных агентов, – два 
независимых предиктора высокого риска актива-
ции хронической HBV-инфекции. Проведенные 
многоцентровые международные исследования 
демонстрируют значительный процент реактива-
ции хронического гепатита В у пациентов практи-
чески с любым иммунологическим профилем его 
маркёров – от «простого» носительства HBsAg 
до изолированного выявления в сыворотке анти-
HBcore. Показано, что у пациентов с лимфопро-
лиферативными заболеваниями риск реактивации 
HBV-инфекции в процессе лечения иммуносуп-
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рессантами приближается к 80%, значительно 
ухудшая дальнейшее развитие клинической ситу-
ации с усугублением гепатотоксичности на фоне 
продолжающейся курсовой иммуносупрессивной 
терапии. В связи с этими предпосылками профи-
лактика реактивации ХГВ приобретает очень важ-
ное значение. Известно, что у 5 из 7 реципиентов 
с трансплантированными солидными органами от 
доноров, в сыворотке крови которых изолирован-
но определяется лишь анти-HBcore, развивается 
острый гепатит B на фоне проводимой терапии 
иммуносупрессантами.

Таким образом, пациенты с «носительством» 
HBsAg, изолированным определением анти-
HBcore и тем более пациенты с маркёрами хрони-
ческого гепатита, которым независимо от степени 
виремии предстоит иммуносупрессивное лечение, 
должны рассматриваться как кандидаты для про-
тивовирусной терапии с целью предупреждения 
реактивации хронического гепатита В и миними-
зации потенциальной гепатотоксичности самой 
иммуносупрессивной терапии.

Отдельный вопрос противовирусного лечения 
ХГВ – назначение a-интерферонов, как «корот-
ких», так и пегилированных. В обсуждаемой 
популяции лиц их применение становится весьма 
проблематичным: наличие фонового соматическо-
го заболевания, по поводу которого планируется 
иммуносупрессивное лечение, является если не 
абсолютным противопоказанием, то по меньшей 
мере существенно ограничивает показания к такой 
терапии. Невозможно, например, использование 
интерферонов у пациентов с активной формой 
болезни Крона, язвенного колита, ревматоидно-
го артрита. Однако существуют ситуации, когда 
a-интерферон (как правило, стандартный) непос-
редственно входит в состав иммуносупрессивной 
терапии (меланома, гипернефроидный рак почки, 
некоторые варианты миелопролиферативных забо-
леваний). В этих случаях целесообразно с момен-
та ее начала мониторировать вирусную нагрузку 
и данные биохимических тестов и, если наблю-
даются усугубление цитолитического синдрома 
и усиление активности гепатита по результатам 
биопсии, что связано по мнению исследователей с 
реактивацией HBV, то следует рассмотреть присо-
единение к терапии нуклеозидных/нуклеотидных 
аналогов. При этом подчеркивается, что приме-
нение нуклеозидных аналогов, назначаемых на 
фоне использования a-интерферона, ассоцииро-
вано с меньшим риском развития специфических 
мутаций вируса.

Неактивные носители HBsAg

У пациентов, которым предполагается про-
ведение иммуносупрессивного лечения курсами 
и в течение конкретно фиксированного срока, 
предпочтительно использовать ламивудин в стан-
дартной дозе 100 мг/сут, обычно дополнительно 

на протяжении 6 мес после окончания иммуносуп-
рессивной терапии независимо от степени вире-
мии как на старте иммуносупрессивного лечения, 
так и по завершении его полного курса.

Если планируется неопределенно длительное 
проведение иммуносупрессивной терапии, целесо-
образно назначать ламивудин с тщательным кон-
тролем его эффективности и возможного риска 
развития специфических мутаций и резистентнос-
ти. В связи с этим установлен строгий порядок 
мониторирования таких пациентов:

• клинический и биохимический анализы крови 
– не реже одного раза в месяц;

• определение уровня ДНК HBV – один раз 
в 6 мес и дополнительно в случае повышения 
значений АлАТ, обнаруживаемого при рутинном 
исследовании (определение специфических мута-
ций при повышении уровня ДНК HBV на 1 log10, 
сочетающемся с увеличением активности АлАТ).

При выявлении резистентности к ламивудину он 
должен быть заменен на энтекавир в суточной дозе 
1 мг или на тенофовир в суточной дозе 300 мг.

Пациенты с изолированным определением 
в сыворотке крови анти-HBcore

При использовании фиксированного курса 
иммуносупрессивной терапии предпочтительно 
назначать ламивудин в стандартной дозе 100 мг/
сут. Лечение им обычно продолжается допол-
нительно на протяжении 6 мес после окончания 
иммуносупрессивной терапии. Если последняя 
планируется на неопределенно длительный срок, 
рекомендуется назначение ламивудина с тщатель-
ным контролем всех маркёров, характеризую-
щих течение гепатита, прежде всего ДНК HBV. 
Мониторинг включает:

• клинический и биохимический анализы 
крови – не реже одного раза в месяц;

• определение уровня ДНК HBV – один раз 
в 2 мес, а также во всех ситуациях повышения 
активности АлАТ, обнаружения маркёров хрони-
ческого гепатита В – HBsAg, HBeAg/анти-HBe.

При выявлении реактивации HBV-инфекции 
терапия осуществляется по принципам лечения 
хронического гепатита В. Принимая во внимание 
случаи, когда реактивация произошла даже на 
фоне использования ламивудина, целесообразно 
рассмотреть «резервные» аналоги нуклеозидов/
нуклеотидов, такие как энтекавир в дозе 1 мг/сут 
или тенофовир в дозе 300 мг/сут.

Больные хроническим гепатитом В

Хронический гепатит В характеризуется раз-
личным профилем клинико-лабораторных прояв-
лений активности – от минимальной до выражен-
ной, преимущественно в виде цитолитического 
синдрома, выявлением в сыворотке крови HBsAg, 
HBeAg/анти-HBe и уровнем ДНК HBV выше 
порога чувствительности.
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В случае неопределенно длительного срока 
иммуносупрессивной терапии целесообразно 
назначение ламивудина при тщательном контроле 
его эффективности, возможного риска появления 
специфических мутаций и развития резистентнос-
ти. Порядок мониторирования таких пациентов 
предусматривает:

• клинический и биохимический анализы крови 
– не реже одного раза в месяц;

• определение уровня ДНК HBV – на 12-й и 
24-й неделях терапии, затем не реже одного раза 
в 3 мес и дополнительно в случае повышения 
активности АлАТ, выявляемого при рутинном 
исследовании (определение специфических мута-
ций при повышении уровня ДНК HBV на 1 lоg10, 
сочетающемся с повышением значений АлАТ);

• исследование содержания альфа-фетопро-
теина и ультрасонографию органов брюшной 
полости.

При обнаружении резистентности к ламивуди-
ну его заменяют на энтекавир в дозе 1 мг/сут или 
тенофовир в дозе 300 мг/сут.

Больные циррозом печени в исходе ХГВ

Особенность противовирусного лечения ЦП 
в исходе гепатита В характеризуется как мини-
мум двумя обстоятельствами. Во-первых, цирроз 
– морфологически продвинутая стадия болезни, 
когда, как правило, невозможно полноценное 
использование a-интерферонов, особенно на фоне 
предшествующей или проводимой противовирус-
ной терапии. Во-вторых, назначение нуклео-
зидных аналогов должно быть ассоциировано с 
быстрым и эффективным подавлением виремии 
и максимально низкой частотой прогнозирова-
ния резистентности, поскольку каждый вариант 
реактивации инфекции на этой стадии процесса 
сопряжен с высоким риском декомпенсации забо-
левания. Мониторинг включает:

• клинический и биохимический анализы крови 
– не реже одного раза в месяц; при наличии цито-
пении на старте противовирусного лечения – не 
реже одного раза в 2 нед;

• исследование уровня ДНК HBV – на 12-й 
и 24-й неделях терапии, затем не реже одного 
раза в 3 мес и дополнительно в случае повыше-
ния активности АлАТ, выявляемого при рутин-
ном исследовании (определение специфических 
мутаций при повышении уровня ДНК HBV на 
1 log10, сочетающемся с увеличением активности 
АлАТ).

В качестве препаратов «первой» линии на ста-
дии цирроза печени в исходе ХГВ целесообразно 
назначать нуклеозидные аналоги с изначально 
низким потенциалом развития специфических 
мутаций – энтекавир 0,5–1,0 мг/сут однократно 
(в зависимости от предшествующего лечения), 
тенофовир 300 мг/сут однократно.

Больные, у которых возможна реактивация 
HBV-инфекции

К этой группе относятся: пациенты с онкогема-
тологическими заболеваниями, ВИЧ-инфициро-
ванные, оперированные (трансплантация печени, 
почки, костного мозга), принимавшие лекар- 
ственные препараты (химио-, иммуносупрессив-
ная терапия), пациенты с HCV-инфекцией (после 
проведенного противовирусного лечения возмож-
на реактивация латентной HBV-инфекции).

В список препаратов, на фоне приема которых 
возможна реактивация HBV-инфекции, включены: 
алкилирующие цитостатики – циклофосфамид, 
ифосфамид, хлорамбуцил, карбоплатин; антиме-
таболиты – цитарабин, фторурацил, гемцитабин, 
меркаптопурин, метотрексат, тиогуанин; корти-
костероиды – преднизолон/дексаметазон и др.; 
противоопухолевые антибиотики – блеомицин, 
митомицин, актиномицин; иммуносупрессивные 
средства – ритуксимаб (anti-CD20), алемтузумаб 
(anti-CD52), инфликсимаб (anti-TNF), средства 
растительного происхождения – винкристин, вин-
бластин.

При проведении курса иммуносупрессивной 
терапии и на 6-месячный период после ее оконча-
ния всем HBsAg-позитивным пациентам показано 
профилактическое лечение ламивудином, телбиву-
дином или энтекавиром. При сроках лечения более 
6 мес предпочтительно назначение энтекавира.

Хронический гепатит С
Хронический гепатит С – инфицирова-

ние вирусом гепатита С, длящееся более 6 мес 
и вызывающее некровоспалительные и фиброти-
ческие изменения печеночной ткани различной 
степени выраженности.

Естественное течение HCV-инфекции

Вирус гепатита С – одна из главных при-
чин хронических заболеваний печени. Диапазон 
исходов HCV-инфекции широк и колеблется от 
минимального до тяжелого поражения печени, 
включая развитие цирроза и ГЦК. В настоящее 
время насчитывается более 180 млн хронических 
носителей HCV.

Выделен ряд факторов, оказывающих отри-
цательное влияние на естественное течение ХГС: 
возраст более 40 лет к моменту инфицирования, 
мужской пол, раса (не европейская), злоупотреб-
ление алкоголем, ожирение, нарушение обмена 
железа, метаболический синдром. Среди них 
несомненная связь с прогрессированием ХГС в 
ЦП доказана в отношении злоупотребления алко-
голем.

Через 20–30 лет после инфицирования виру-
сом гепатита С вероятность развития цирроза 
колеблется от 4 до 45%. Считается, что прогрес-
сирование в ЦП может наступать быстро (менее 
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чем за 20 лет), средними темпами (за 20–50 лет) и 
медленно (более чем за 50 лет). У части больных 
ХГС не прогрессирует.

На основании данных, полученных в ретро-
спективных и проспективных исследованиях в 
последние 5 лет, можно сформулировать сле-
дующие положения в отношении естественного 
течения ХГС.

• Первые 20 лет болезнь может персистировать 
без выраженного прогрессирования.

• Прогрессирование фиброза печени имеет не 
линейный характер и может наступить между 
20–40 годами от момента инфицирования.

• Злоупотребление алкоголем повышает риск 
прогрессирования ХГС в цирроз, влияние других 
факторов (нарушение обмена железа, стеатоз) 
также может способствовать этому.

• Хроническое заболевание печени у HCV-
инфицированных снижает качество жизни и явля-
ется причиной смерти не более чем у 15% паци-
ентов.

Лабораторный мониторинг больного ВГС

Настоящий протокол имеет целью обосновать 
рекомендации по мониторингу ведения больных 
острым и хроническим гепатитом С. При его 
создании учитывались результаты, опубликован-
ные в виде обзоров данных мировой литературы, 
рекомендаций Американской ассоциации по изу-
чению заболеваний печени, Американской ассоци-
ации гастроэнтерологов.

Для диагностики и мониторирования инфек-
ции, вызванной вирусом гепатита С, используют-
ся два вида исследований: серологические – для 
определения антител к HCV (анти-HCV) и моле-
кулярно-биологические – для детекции РНК 
вируса (РНК HCV). Эти исследования не имеют 
значения для оценки тяжести поражения печени 
и прогноза заболевания.

Антитела к вирусу гепатита С определяются 
в плазме или сыворотке крови методом ИФА. 
Специфичность современных диагностических 
тестов достигает 90% и выше. Подтверждающим 
для анти-HCV тестом является рекомбинантный 
иммуноблот (RIBA).

В сыворотке крови и плазме РНК HCV тести-
руется как качественным методом (определяется 
ее наличие), так и количественным (измеряется 
уровень виремии). Специфичность используемых 
тестов достигает 98–99%. Современные диагнос-
тические тесты позволяют определять РНК HCV 
в количестве 10–50 МЕ/мл (качественными тест-
системами) и 25–7 000 000 МЕ/мл (количествен-
ными). Широкий диапазон показателей связан с 
особенностями тест-систем разных производите-
лей. При использовании высокочувствительных 
тестов определения РНК HCV в режиме реаль-
ного времени возможно сразу определять уровень 
вирусной нагрузки, минуя качественный анализ. 

В ходе ПВТ важно проводить анализы в одной и 
той же лаборатории.

Известно 6 генотипов вируса гепатита С. 
Наиболее распространенным является 1-й генотип 
(субтипы 1а и1в), далее следуют 2-й и 3-й гено-
типы. Редко (менее 5% случаев) в исследуемом 
образце крови не удается определить какой-либо 
известный генотип.

Общепринятым является проведение геноти-
пирования перед противовирусным лечением, так 
как схема терапии определяется генотипом HCV.

Серологическая и вирусологическая  
диагностика ОГС и ХГС и интерпретация 
результатов

Для диагностики острого и хронического гепа-
тита С требуется определение в сыворотке и 
антител к HCV, и РНК HCV. При подозрении на 
острую или хроническую HCV-инфекцию необхо-
димо исследовать анти-HCV. Тест на РНК HCV 
проводят следующим категориям пациентов:

• лицам с выявленными анти-HCV;
• пациентам с острым вирусным гепатитом, у 

которых не обнаружены анти-HCV, но имеются 
клинические и эпидемиологические данные, тре-
бующие исключения ОГС;

• больным, у которых решается вопрос о про-
ведении противовирусного лечения, при возмож-
ности одновременно определяется количествен-
ный уровень РНК HCV.

Дифференциальной диагностике ОГС и ХГС 
способствует анализ клинических, биохимических 
и эпидемиологических показателей, например 
наличие симптомов интоксикации и появление 
желтухи, высокий уровень цитолиза, особенно 
в сочетании с данными о недавнем переливании 
крови, инъекционном введении наркотических 
средств или других факторах риска инфициро-
вания. Обычно РНК ВГС может определяться 
в крови уже через 2 нед после заражения, до 
появления анти-НСV, которые могут не выяв-
ляться в течение первых 8–12 нед. Оба маркёра 
НСV-инфекции могут обнаруживаться в крови в 
различных сочетаниях, что требует правильной 
клинической интерпретации (см. табл. 3).

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

Морфологическая диагностика ХГС

Диагностическая ценность пункционной 
биопсии печени и неинвазивных маркёров 
фиброза

Данные, полученные при ПБП, позволяют 
охарактеризовать текущее поражение печени, в 
том числе установить наличие выраженного фиб-
роза или цирроза, и принять решение о выборе 
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терапии. Кроме того, морфологическое исследо-
вание позволяет выявить различные гистологичес-
кие признаки, которые могут оказывать влияние 
на прогрессирование ХГС: стеатоз, избыточное 
накопление железа. Выявление этих состояний 
не препятствует назначению противовирусной 
терапии и дает дополнительную информацию 
о прогнозе эффективности лечения. Как и вся-
кий инвазивный метод, ПБП, являясь «золотым 
стандартом» диагностики хронических гепати-
тов, требует выполнения правил ее проведения 
в специализированных учреждениях и наличия 
квалифицированного персонала для правильной 
интерпретации результатов.

Для оценки результатов ПБП используются 
полуколичественные шкалы определения фиброза 
(Knodell, Ishak, METAVIR) – см. табл. 5 и 6 
приложения. В последние годы в клиническую 
практику внедрены неинвазивные методы оценки 
фиброза, прежде всего эластография. Однако 
информативность этого метода ограничена для 
разделения стадий фиброза (F1–F2 и F2– F3), но 
он позволяет достаточно точно диагностировать 
отсутствие фиброза или его минимальные значе-
ния, а также конечную стадию – F4 (цирроз). 
Эластография имеет высокий уровень ошибочных 
результатов у больных со стеатозом печени и 
чрезмерным развитием подкожно-жировой клет-
чатки, так как возможно искажение данных в 
сторону увеличения стадии фиброза.

ПБП выполняется:
• больным в отсутствие противовирусной тера-

пии независимо от генотипа вируса для получения 
информации о стадии фиброза и прогнозе забо-
левания;

• пациентам с 1-м генотипом HCV для реше-
ния вопроса о проведении ПВТ. Лица с мини-
мальным фиброзом (0–2 балла по Ishak, 0–1 
балл по METAVIR) имеют низкий риск про-
грессирования ХГС и смерти от осложнений его 
финальных форм (в течение 10–20 ближайших 
лет). Более выраженные стадии фиброза явля-
ются признаком прогрессирующего заболевания 
и показанием к назначению противовирусного 
лечения;

• при согласии больного на процедуру.
ПБП не обязательна:
• пациентам со 2-м и 3-м генотипами HCV, 

так как более 70–80% из них эффективно лечатся 
стандартными противовирусными средствами;

• больным с 1-м генотипом при выраженной 
стойкой мотивации к лечению.

Если ПБП не выполнена и лечение не назна-
чено, пациент продолжает обследоваться всеми 
доступными методами ежегодно и при появлении 
признаков прогрессирования заболевания прово-
дится ПБП.

Существующие неинвазивные тесты опреде-
ления фиброза могут быть использованы для 

определения его минимальной или значительной 
выраженности у больных ХГС, но они не могут 
заменить ПБП в рутинной клинической практике 
для диагностики стадий F2 и F3. Рекомендуемые 
диагностические тесты и кратность лабораторного 
и инструментального обследования больных хро-
ническим гепатитом С, не получающих противо-
вирусное лечение, приведены в табл. 13.

Лечение хронического гепатита С

Показания для проведения  
противовирусной терапии

Принятие решения о целесообразности лече-
ния пациента с ХГС должно быть индивидуали-
зировано и основано на степени поражения пече-
ни, потенциальных рисках побочных эффектов, 
наличии сопутствующих заболеваний, вероятнос-
ти успеха терапии и готовности больного начать 
ее. Поскольку установить индивидуальный для 
пациента риск прогрессирования заболевания 
печени в настоящее время невозможно, то следу-
ет считать, что каждый больной ХГС с виремией 
является потенциальным кандидатом для проведе-
ния противовирусного лечения. Для определения 
строгих показаний к нему сегодня используются 
результаты морфологического исследования пече-
ни: пациентам с отсутствием или минимальным 
фиброзом (Ishak 0–1, METAVIR 0–1) противо-
вирусная терапия может быть отложена в связи с 
низким риском развития неблагоприятных исхо-
дов заболевания, строго показана она пациентам 
с мостовидным фиброзом или компенсированным 
циррозом при отсутствии противопоказаний к ее 
проведению.

Комбинированное противовирусное лечение

Целью терапии является профилактика небла-
гоприятных исходов хронического гепатита С 
(ЦП и ГЦК).

В настоящее время для лечения ХГС исполь-
зуется сочетание Пег-ИФН-a-2а (пегасис) и a-2b 
(пегинтрон) с рибавирином, которые зарегистри-
рованы в России. Ключевыми факторами успеха 
терапии являются оптимальная доза препаратов и 
достаточная продолжительность лечения.

Доза пегинтрона определяется из расчета 1,5 мг 
на 1 кг массы тела/нед. Доза рибавирина также 
зависит от массы тела: менее 65 кг – 800 мг/сут, 
65–85 кг – 1000 мг/сут, 86–105 кг – 1200 мг/
сут, более 105 кг – 1400 мг/сут. Доза пегасиса 
является фиксированной – 180 мкг/нед. При 
этом доза рибавирина составляет 1000 мг/сут для 
пациентов с массой тела до 75 кг и 1200 мг/сут 
при ее величине более 75 кг.

Оптимальная продолжительность лечения 
зависит от генотипа вируса гепатита С: при инфи-
цировании 1-м генотипом она составляет 48 нед, 
при 2-м и 3-м – 24 нед. По 4-му и 6-му генотипам 
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рекомендуется 48-недельный курс, по генотипу 5 
информация недостаточна для формулировки 
лечебных рекомендаций.

В России используется также комбинирован-
ная терапия ХГС стандартным интерфероном 
(3 млн МЕ 3 раза в неделю внутримышечно или 
подкожно) в сочетании с рибавирином (из рас-
чета на массу тела, как указано выше), однако 
эффективность такой схемы лечения ниже, чем 
при применении комбинации пегилированного 
интерферона и рибавирина.

Предикторы ответа на противовирусное лече-
ние ХГС:

• генотип вируса не-1;
• вирусная нагрузка менее 600 000 МЕ/мл;
• пол женский;
• возраст моложе 40 лет;
• раса европейская;
• масса тела менее 75 кг;
• отсутствие резистентности к инсулину;
• повышенная активность трансаминаз;
• отсутствие выраженного фиброза или цир-

роза по данным морфологического исследования 
печени.

Побочные эффекты лечения

Общая частота побочных эффектов, по поводу 
которых лечение должно быть прекращено, состав-
ляет 10–14%. Наиболее распространены грип-
поподобные симптомы (слабость, головная боль, 
подъем температуры тела) и психические наруше-
ния (депрессия, раздражительность, бессонница), 
которые отмечаются у 22–31% пациентов. Среди 
лабораторных изменений наиболее часто обнару-
живается нейтропения (18–20%). При выраженном 
снижении количества нейтрофилов инфекционные 
осложнения крайне редки, поэтому применение 
гланулоцитарных колониестимулирующих факто-
ров показано лишь в отдельных случаях. При раз-
витии психической симптоматики рекомендуется 
консультация психиатра.

Пегилированные интерфероны могут инду-
цировать развитие аутоиммунных заболеваний 
(аутоиммунный тиреоидит) или ухудшать тече-

Таблица 13
Тесты и кратность выполнения исследований у больных ХГС,  

не получающих противовирусную терапию

Показатели Кратность  
исследования Примечания

Билирубин общий и фракции
АсАТ
АлАТ
Общий анализ крови, включая 
тромбоциты

1 раз в 6–12 мес Кратность исследования может определяться 
индивидуально в зависимости от предшествую-
щих показателей, течения заболевания, наличия 
цирроза и сопутствующих болезней

Общий белок и фракции
Железо
Глюкоза
Амилаза

1 раз в 12 мес Кратность исследования определяется 
индивидуально в зависимости  
от предшествующих показателей

Мочевина крови
Креатинин

– То же

Альфа-фетопротеин 1 раз в 6 мес При повышении показателя назначаются УЗИ 
и КТ

Аутоантитела Однократно При измененных показателях кратность 
исследования индивидуальная в зависимости 
от полученных ранее данных

Гормоны щитовидной железы Однократно То же

Анти-HCV
НВsAg

1 раз в 12 мес Исследование на HBsAg проводится для исклю-
чения микст-гепатита и острого гепатита В 
(в случае ферментативного обострения)

РНК HCV 1 раз в 12 мес  
(качественный анализ)*

*Количественный анализ не проводится, если 
результат качественного анализа отрицательный

УЗИ брюшной полости 1 раз в 12 мес При появлении признаков портальной 
гипертензии кратность исследования 
определяется индивидуально

ЭГДС Однократно  
(при выявлении клини-
ческих и биохимичес-

ких признаков прогрес-
сирования заболевания)

При выявлении ВРВП кратность исследования 
определяется индивидуально

Пункционная биопсия печени 1 раз в 5–6 лет При стабильных показателях – 1 раз в 5–6 лет
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ние предсуществовавших аутоиммунных рас-
стройств. Необходимо различать пациентов, у 
которых гепатит С протекает с признаками ауто-
иммунного гепатита (показано противовирусное 
лечение), и пациентов с первичным аутоиммун-
ным гепатитом, на который наслоился гепатит С 
(показана иммуносупрессивная терапия).

Самым частым побочным эффектом рибавири-
на является гемолитическая анемия. Модификация 
дозы препарата требуется у 9–15% пациентов. 
Эритроцитарные факторы роста (эритропоэтин) 
несколько улучшают самочувствие больных и 
уменьшают необходимость снижения дозы, но их 
благоприятное влияние на частоту достижения 
УВО доказано не было и безопасность оконча-
тельно не установлена. Использование их, хотя 
и редко, может сопровождаться тромбоэмболией, 
красноклеточной аплазией, прогрессированием 
ряда онкологических заболеваний и наступлени-
ем смертельного исхода. На сегодняшний день 
применение факторов роста на фоне комбиниро-
ванной ПВТ гепатита С не может быть рекомендо-
вано к широкому практическому использованию. 
Предпочтительным методом коррекции цитопений 
остается модификация дозы соответствующих 
препаратов.

Поскольку рибавирин выводится через почки, 
следует соблюдать осторожность при назначении 
его пациентам с почечной патологией. Препарат 
обладает тератогенным действием, поэтому на 
протяжении лечения и в течение 6 мес после его 
завершения необходимо избегать наступления 
беременности; мужчинам, чьи партнерши бере-
менны, лечение рибавирином также не прово-
дится.

Рекомендации по коррекции дозы  
при возникновении серьезных  
нежелательных явлений

При возникновении серьезных нежелательных 
явлений или отклонений в лабораторных пока-
зателях во время применения монотерапии Пег-
ИФН или комбинированной терапии Пег-ИФН 
и рибавирином дозу следует скорректировать или 
приостановить прием препаратов до прекращения 
нежелательных явлений (табл. 14 и 15).

Если после коррекции дозы переносимость 
терапии не улучшится, применение Пег-ИФН-a 
и/или рибавирина следует прекратить.

Возникновение серьезных аутоиммунных нару-
шений и депрессивных состояний требует инди-
видуального подхода в коррекции дозы ИФН 

Таблица 14
Коррекция схемы лечения при возникновении нежелательных явлений при монотерапии ХГС

Лабораторный 
показатель

Снижение дозы Пег-ИФН до половины 
терапевтической при значении показателя

Прекращение инъекций Пег-ИФН, 
если величина показателя

Нейтрофилы <0,75×109/л <0,5×109/л

Тромбоциты <50×109/л <25×109/л

Таблица 15
Коррекция схемы лечения  

при возникновении нежелательных явлений при комбинированной терапии ХГС

Лабораторный  
показатель

Снижение только дозы 
рибавирина  

до 600 мг/день*, если 
значение показателя

Снижение только дозы 
Пег-ИФН до половины 
терапевтической, если 
значение показателя

Прекращение приема 
рибавирина и Пег-

ИФН, если значение 
показателя

Гемоглобин, г/дл <10 – <8,5 г/дл
Содержание Hb у больных с 
заболеваниями сердца в ста-
дии компенсации

Уровень Hb снизился на ≥2 г/дл в течение 
любых 4 нед в ходе лечения (постоянное исполь-
зование пониженной дозы препарата)

<12 г/дл через 4 нед 
после снижения дозы

Лейкоциты, ×109/л – <1,5 <1,0

Нейтрофилы, ×109/л – <0,75 <0,5

Тромбоциты, ×109/л – <50 <25

Связанный билирубин, мг/дл – – 2,5×ВПН**

Свободный билирубин, мг/дл >5 – >4 мг/дл (более 4 нед)

Креатинин, мг/дл – – >2
АлАТ/АсАТ – – 2×(базовое значение)  

и >10×ВПН**

*Пациенты, которым сократили дозу рибавирина до 600 мг/день, должны принимать 1 капсулу утром и 2 капсулы 
вечером.
**ВПН – верхний предел нормальных значений.
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и/или решения вопроса (коллегиального) о пре-
кращении лечения.

Отбор пациентов на противовирусное  
лечение

При решении вопроса о противовирусном лече-
нии конкретного больного необходимо учитывать 
соотношение потенциальной пользы и риска, свя-
занного с терапией. Основные ориентиры, которые 
могут помочь в ее выборе, изложены в табл. 16.

Повторное лечение больных, не ответивших 
на противовирусную терапию

Определение тактики лечения больных в слу-
чае неэффективного курса противовирусной тера-
пии в анамнезе требует учета ряда факторов. Это 
разнородная группа больных – среди них те, 
кто не ответил на лечение, те, у кого репликация 
вируса гепатита С возобновилась на фоне тера-
пии, и те, у кого после ее окончания развился 
рецидив гепатита. Необходимо учитывать харак-
тер предшествовавшего лечения – стандартный 
или пегилированный ИФН, монотерапия или 
комбинация с рибавирином.

Повторная терапия пациентов, не ответивших 
на комбинированное лечение Пег-интерферонами 
и рибавирином, приводит к достижению УВО 
менее чем у 5% больных. Эффективность при-
менения невысоких доз пегинтерферонов с анти-
фибротической целью заключается в снижении 
некровоспалительной составляющей гепатита на 
фоне Пег-ИФН-a-2а (90 мкг/нед) при сохране-
нии сопоставимых темпов и степени фиброзиро-
вания у больных, получавших и не получавших 
лечение.

Если первый курс состоял из «коротких» ИФН 
с/без рибавирина, то частота УВО при повторном 
курсе терапии Пег-интерферонами возрастает 
примерно на 20–40% и 8–10% соответственно у 
больных, которые не ответили на монотерапию 
«коротким» ИФН и комбинированное лечение 
«коротким» ИФН с рибавирином.

Чаше всего рецидивы отмечаются в течение 
первых 12 нед после прекращения лечения. 
Имеются данные об эффективности повторного 
курса с применением Пег-интерферонов и риба-
вирина – частота УВО 40–42% (при предшест-
вующей терапии «коротким» интерфероном с/без 
рибавирина).

Сведений об эффективности повторного лече-
ния больных, у которых рецидив развился после 
курса комбинированной терапии Пег-интерферо-
ном и рибавирином, нет.

Рекомендации в отношении больных, которые 
не ответили на терапию или у которых развился 
рецидив, сводятся к следующему.

• Повторная терапия пациентов, получивших 
курс Пег-интерферона с рибавирином и не достиг-
ших УВО, не целесообразна. Этим больным при 
условии умеренной и выраженной биохимической 
активности с целью уменьшения некровоспали-
тельной активности и профилактики прогресси-
рования заболевания рекомендовано лечение фос-
фогливом 2,5–5 г внутривенно (10–15 процедур) 
повторными курсами 3–4 раза в год.

• Повторное лечение Пег-ИФН и рибавирином 
возможно для пациентов, которые прежде лечи-
лись «коротким» интерфероном с/без рибавирина 
и не достигли УВО. Особенно это актуально для 
больных с выраженным фиброзом печени.

Таблица 16
Критерии отбора пациентов для противовирусной терапии

Пациенты,  
которым терапия показана

Пациенты, нуждающиеся  
в индивидуальном подходе

Пациенты,  
которым терапия не показана

• Возраст более 18 лет
• Позитивная РНК HCV в крови
• Хронический гепатит с выра-
женным фиброзом по данным 
морфологического исследования
• Компенсированное поражение 
печени
• Приемлемые гематологические и 
биохимические показатели (гемо-
глобин 13,0 г/дл для мужчин и 
12,0 г/дл для женщин, нейтро-
филы в количестве не ниже 1500 
в 1 мл, креатинин ниже  
1,5 мг/дл)
• Желание лечиться
• Отсутствие противопоказаний

• Неэффективный курс лечения в 
анамнезе (отсутствие ответа, реци-
див) с использованием «коротких» 
ИФН с/без рибавирина либо 
пегинтерферонов в качестве моно-
терапии
• Мотивированные к лечению нар-
команы и лица, злоупотребляющие 
алкоголем при абстиненции не 
менее 6 мес
• Отсутствие или минимальный 
фиброз по данным морфологичес-
кого исследования
• Острый гепатит С
• Коинфекция ВИЧ/ВГС
• Возраст менее 18 лет
• Хроническая почечная патология
• Декомпенсированный цирроз
• Пациенты после трансплантации 
печени

• Неконтролируемая депрессия
• Трансплантация солидных орга-
нов (почка, сердце, легкое)
• Аутоиммунный гепатит или дру-
гое аутоиммунное заболевание, 
обостряющееся на фоне примене-
ния Пег-интерферона или рибави-
рина
• Нелеченное заболевание щито-
видной железы
• Беременность или нежелание 
применять адекватную контрацеп-
цию
• Тяжелое сопутствующее заболе-
вание (сердечно-сосудистая пато-
логия, некомпенсированный сахар-
ный диабет, хроническое обструк-
тивное легочное заболевание)
• Возраст менее 2 лет
• Гиперчувствительность к препа-
ратам
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• Поддерживающая монотерапия препаратми 
интерферонового ряда в стандартных или умень-
шенных дозах у пациентов с тяжелым фиброзом 
или циррозом, не ответивших на лечение Пег-
ИФН с рибавирином, может рассматриваться 
индивидуально с целью снижения некровоспали-
тельной составляющей гепатита. Больным этой 
группы также можно назначать фосфоглив 2,5–
5 г внутривенно (10–15 процедур) повторными 
курсами 3–4 раза в год, кроме того, допустимо 
применение препарата в пероральной форме (курс 
лечения 30–35 дней).

Специальные группы больных

Пациенты с заболеванием почек

• Все пациенты с почечной недостаточностью, 
которым планируются проведение гемодиализа 
или трансплантация почки, должны быть обсле-
дованы на предмет инфицирования ВГС.

• Больным, у которых необходимо оценить 
тяжесть поражения печени и принять решение о 
противовирусном лечении ХГС, проводят ПБП.

• Пациенты с ХГС и минимальным поражени-
ем почек могут получать стандартную комбини-
рованную терапию, аналогичную при отсутствии 
почечной патологии.

• Больным с тяжелым поражением почек, не 
получающим гемодиализ, следует назначать реду-

Таблица 17
Тесты и кратность выполнения исследований у больных, получающих противовирусную терапию

Показатели Кратность исследования Примечания

Билирубин общий и фракции
АсАТ
АлАТ
Общий анализ крови, включая 
тромбоциты

Ежемесячно Кратность исследования может определяться 
индивидуально в зависимости от 
предшествующих показателей, течения 
заболевания, наличия цирроза и сопутствующих 
болезней

Общий белок и фракции
Железо
Глюкоза
Амилаза

До лечения Кратность исследования определяется индивиду-
ально в зависимости от предшествующих пока-
зателей

Мочевина крови
Креатинин

До лечения То же

Альфа-фетопротеин 1 раз в 6 мес При повышении показателя назначаются  
УЗИ и КТ

Аутоантитела 1 раз в 3 мес При измененных показателях кратность 
исследования индивидуальная в зависимости от 
предшествующих показателей

Гормоны щитовидной железы 1 раз в 3 мес То же
Анти-HCV
НВsAg

1 раз в 12 мес Исследование на HBsAg проводится для 
исключения микст-гепатита и острого гепатита В 
(в случае ферментативного обострения)

РНК HCV До лечения – коли-
чественный анализ
4-я и 12-я недели – 
качественный анализ
12-я неделя – количе-
ственный анализ*

24-я и 48-я недели – 
качественный анализ
24-я неделя после окон- 
чания лечения – 
качественный анализ

*Количественный анализ не проводится, если 
результат качественного анализа отрицательный

УЗИ брюшной полости 1 раз в 12 мес При появлении признаков портальной 
гипертензии кратность исследования 
определяется индивидуально

ЭГДС Однократно (при появ- 
лении признаков пор- 
тальной гипертензии)

При выявлении ВРВП кратность исследования 
определяется индивидуально

Пункционная биопсия печени До лечения При отсутствии эффекта от лечения и стабиль-
ных показателях – 1 раз в 4–5 лет
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цированные дозы и Пег-интерферона (135 мкг/
нед), и рибавирина (200–800 мг/день) с тщатель-
ным мониторированием побочных эффектов.

• Пациентам, находящимся на гемодиализе, 
может быть назначен или «короткий» интерфе-
рон в дозе 3 МЕ/день 3 раза в неделю или Пег-
интерферон в уменьшенной дозе (135 мкг/нед). 
Рибавирин используется в значительно редуциро-
ванных дозах при тщательном контроле за анеми-
ей и развитием других побочных эффектов.

• Лечение не рекомендовано больным после 
трансплантации почки до тех пор, пока нет при-
знаков развития прогрессирующего ХГС.

• Пациентам с криоглобулинемией, слабой 
протеинурией и медленно прогрессирующим забо-
леванием почек могут назначаться «короткие» 
интерфероны или редуцированные дозы Пег-
ИФН-a с рибавирином.

• Больным с криоглобулинемией, выражен-
ной протеинурией, прогрессирующим пораже-
нием почек или обострением криоглобулинемии 

следует назначать иммуносупрессивную терапию 
(цитостатики и кортикостероиды) и/или плазма-
ферез. При стихании острого почечного процесса 
в индивидуальном порядке можно рассматривать 
вопрос о противовирусной терапии ХГС.

Пациенты, употребляющие  
наркотические средства

Рекомендации в отношении лиц, употребляю-
щих наркотики, сводятся к следующему.

• Лечение этих больных проводится с учетом 
тяжести поражения печени и приверженности к 
терапии.

• Во время лечения целесообразно противови-
русную терапию проводить с участием специалис-
тов психиатрического профиля.

Больные с психическими заболеваниями

Рассматривать лечение у данной категории 
больных целесообразно только в случаях тяже-
лого поражения печени, всестороннего анализа 

Таблица 18
Критерии эффективности противовирусного лечения

Вирусологический 
ответ Определение Клиническое значение

Быстрый 
вирусологический 
ответ (БВО)

РНК HCV исчезает через  
4 нед от начала лечения

Имеет позитивное прогностическое значение в плане 
стабильного вирусологического ответа. Пациенты с 
1-м и 4-м генотипами вируса, достигшие БВО, могут 
получать более короткий курс лечения – 24 нед. При 
2-м и 3-м генотипах курс терапии также может быть 
сокращен (до 12–16 нед). При этом повышаются 
риски развития рецидива гепатита. Отсутствие БВО не 
должно служить основанием для прекращения лечения

Ранний 
вирусологический 
ответ (РВО)

Снижение уровня РНК HCV 
на 2 и более десятичных 
логарифма (частичный РВО) 
или исчезновение РНК HCV 
из крови через 12 нед от 
начала лечения (полный РВО)

Предиктор устойчивого вирусологического ответа. 
Отсутствие РВО у больных с 1-м генотипом с 
высокой вероятностью свидетельствует о том, 
что такой пациент не достигнет устойчивого 
вирусологического ответа. Лечение может быть 
прекращено. Удлинение курса лечения до 72 нед 
оправдано у больных с частичным РВО. При 
инфицировании 2-м и 3-м генотипами значение РВО 
несущественно, поскольку у большинства пациентов 
вирус элиминируется к 12-й неделе

Ответ на момент 
окончания лечения

РНК HCV не определяется 
через 24 или 48 нед лечения

Не используется для прогноза устойчивого ответа на 
лечение, но необходим для его достижения

Вирусологическое 
обострение

Повторное появление РНК 
HCV в крови до окончания 
лечения

Повторный курс терапии Пег-ИФН с рибавирином 
рассматривается только для больных, которые прежде 
лечились «коротким» ИФН (с/без рибавирина)

Рецидив Повторное появление РНК 
HCV в крови после окончания 
лечения

То же

Вирусологический 
ответ отсутствует

Продолжающееся выявление 
РНК HCV в сыворотке крови 
через 24 нед лечения или 
снижение уровня РНК HCV 
менее чем на 2 десятичных 
логарифма спустя 12 нед от 
начала лечения

Повторная терапия больных, получивших комбини-
рованный курс Пег-ИФН с рибавирином, не реко-
мендуется.
Повышение дозы Пег-ИФН (до 3 мгк/кг/нед) не 
сопровождается значительным возрастанием эффек-
тивности лечения в сравнении со стандартной дозой 
(1,5 мкг/кг/нед)
Применение высоких доз рибавирина (1600–3600 мг/
сут) лимитируется развитием выраженных побочных 
эффектов (анемия) и не может быть рекомендовано
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рисков, связанных с усугублением основного 
психического заболевания, при наличии условий 
для постоянного психиатрического мониторинга в 
течение всего курса ПВТ.

Противопоказания к проведению  
противовирусной терапии

Противопоказания к применению a-интер-
феронов см. в разделе «Хронический гепатит В».

Противопоказания к рибавирину:

• гиперчувствительность к компонентам пре-
парата;

• острые заболевания печени и почек;
• патология щитовидной железы;
• беременность, кормление грудью;
• тяжелые заболевания сердца;
• гемоглобинопатии;
• детский и юношеский возраст.

Мониторинг пациентов на фоне  
противовирусной терапии

Рекомендуемые диагностические тесты и крат-
ность лабораторного и инструментального обсле-
дования больных хроническим гепатитом С, полу-
чающих противовирусное лечение, приведены в 
табл. 17.

Критерии ответа  
на противовирусное лечение

• Биохимические (нормализация активности 
трансаминаз)

• Вирусологические (исчезновение РНК HCV 
из крови)

• Гистологические (снижение некровоспали-
тельной активности более чем на 2 балла при 
отсутствии нарастания фиброза)

Характеристика вирусологического ответа в 
зависимости от времени его наступления пред-
ставлена в табл. 18.

3. Цирроз печени

Цирроз печени по определению ВОЗ – это 
диффузный процесс, характеризующийся фиб-
розом и трансформацией нормальной структуры 
органа с образованием узлов. ЦП представляет 
собой финальную стадию ряда хронических забо-
леваний печени.

Диагностика

Данные, позволяющие предположить  
диагноз цирроза печени

Жалобы: на увеличение живота в объеме, 
периферические отеки, желтуху, общую слабость, 
тяжесть в правом подреберье, носовые кровоте-
чения, повышение температуры тела, снижение 
массы тела, кожный зуд.

Осмотр: сосудистые звездочки, увеличение 
печени и селезенки, асцит, гидроторакс, отеки, 
геморрагические проявления, желтуха, понижен-
ное питание, гинекомастия.

Лабораторные показатели: тромбоцитопения, 
макроцитоз, анемия, повышение уровня билиру-
бина, активности печеночных ферментов (АсАТ, 
АлАТ, ЩФ, γ-ГТП), снижение содержания аль-
бумина, ПТИ, положительные маркёры вирусов 
гепатитов.

Инструментальные данные: увеличение/
уменьшение печени, изменение эхогенности парен-
химы, увеличение селезенки, расширение сосудов 
портальной системы (vv. portae, lienalis), асцит, 
венозные коллатерали.

Исследования на амбулаторном этапе, 
позволяющие подтвердить ЦП:

– клинический анализ крови (с подсчетом 
тромбоцитов);

– биохимический анализ крови (альбумин, 
билирубин, АсАТ, АлАТ, γ-ГТП, ЩФ);

– коагулограмма;
– определение маркёров вирусных гепатитов 

(HBsAg, анти-HCV);
– УЗИ органов брюшной полости;
– ЭГДС.
После получения результатов требуется решить, 

действительно ли это цирроз печени, если да, то 
установить его этиологию, тяжесть состояния 
(есть ли декомпенсация заболевания и осложне-
ния), имеется ли необходимость в срочной госпи-
тализации (для уточнения диагноза или лечения), 
трудоспособен ли пациент, какое лечение можно 
назначить на амбулаторном этапе.

Чаще всего для оценки тяжести состояния 
больных ЦП применяется классификация по 
Child–Turcotte–Pugh (табл. 19 приложения). 
При сумме баллов менее 5 средняя продолжитель-
ность жизни пациентов составляет 6,4 года, при 
сумме 12 и более – 2 мес. К классу А относят 
амбулаторных больных, к классам В и С, как 
правило, госпитализируемых в стационар.

Другая оценочная шкала – MELD (Model for 
End-stage Liver Disease) используется при опре-
делении очередности проведения трансплантации 
печени (см. соответствующий раздел протокола).

Прогноз жизни пациентов с ЦП во многом 
зависит от развития его осложнений, среди кото-
рых следующие.

• Печеночная энцефалопатия
• Кровотечения из варикозно-расширенных 

вен пищевода и желудка
• Асцит (с или без инфицирования асцитичес-

кой жидкости)
• Гепаторенальный синдром
• Гипонатриемия разведения
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Лечение

Цирроз печени в результате хронического 
инфицирования вирусом гепатита В

Показания к противовирусной терапии. 
Лечение больных циррозом, вызванным вирусом 
гепатита В, не зависит от уровня АлАТ, который 
может быть нормальным при декомпенсации 
заболевания. Препараты интерферонового ряда 
могут назначаться пациентам с ЦП класса А по 
Child–Pugh, однако необходимо помнить о риске 
развития инфекционных осложнений и деком-
пенсации функции печени у этой группы боль-
ных. Предпочтение следует отдавать аналогам 
нуклеоти(зи)дов, среди которых в России заре-
гистрированы ламивудин, телбивудин, энтекавир. 
Наиболее мощной противовирусной активностью 
обладают телбивудин и энтекавир, самый низкий 
барьер резистентности у энтекавира. Если в про-
цессе терапии телбивудином на 24-й неделе полу-
чен отрицательный качественный тест на ДНК 
HBV, то риск развития резистентности к препа-
рату в последующем минимален, следовательно, 
лечение им может быть продолжено.

Наблюдение за состоянием пациента, лабора-
торный контроль за показателями клиническо-
го, биохимического анализов крови и спектром 
вирусных маркёров, в том числе методом ПЦР, 
проводятся так же, как у больных ХГВ. В случае 
развития лекарственной резистентности измене-
ние лечения осуществляется так же, как при ХГВ. 
При нарушениях функции печени (ЦП классов 
В и С по Child–Pugh) назначаются аналоги 
нуклеоти(зи)дов; режим наблюдения и оценка 
эффективности лечения те же, что у пациентов 
с ХГВ.

Цирроз печени в результате хронического 
инфицирования вирусом гепатита С

Показания к противовирусной терапии – 
стадия заболевания (цирроз печени) и определяе-
мый уровень РНК HCV.

Больные ЦП класса А могут получать лечение 
в стандартном режиме пегилированным или стан-
дартным интерфероном и рибавирином, но требу-
ется тщательный мониторинг побочных эффектов. 
При декомпенсации цирроза пациенты должны 
находиться в Листе ожидания трансплантации 
печени.

Больным ЦП классов В и С препараты интер-
ферона могут быть назначены в низких дозах, 
при развитии анемии и лейкопении, связанной с 
ПВТ, возможно использование факторов роста. 
Лечение и наблюдение за этими пациентами долж-
ны проводиться в специализированных лечебных 
учреждениях. Для уменьшения воспалительной 
активности, профилактики прогрессирования 
заболевания и риска развития ГЦК может назна-

чаться фосфоглив 2,5–8,0 г внутривенно (10–15 
процедур) повторными курсами 3–4 раза в год, 
а также в пероральной форме 30–45 дней.

Цирроз печени в результате хронического 
инфицирования вирусом гепатита D

Показания к противовирусной терапии – 
стадия заболевания (цирроз печени) и определяе-
мый уровень РНК HDV.

Больные ЦП класса А получают лечение в 
стандартном режиме пегилированным или стан-
дартным интерфероном при тщательном монито-
ринге побочных эффектов. В случае декомпен-
сации ЦП пациенты должны находиться в Листе 
ожидания трансплантации печени.

Больным ЦП классов В и С препараты интер-
ферона могут быть назначены в низких дозах, 
при развитии анемии и лейкопении, связанной с 
ПВТ, возможно использование факторов роста. 
Лечение и наблюдение за этими пациентами долж-
но проводиться в специализированных лечебных 
учреждениях. Также может назначаться фосфо-
глив в указанных выше дозах.

Принципы терапии осложнений  
цирроза печени

Печеночная энцефалопатия

Формы печеночной энцефалопатии (ПЭ) в 
зависимости от причин, которые привели к ее 
развитию:

– энцефалопатия в результате острой печеноч-
ной недостаточности;

– портосистемное шунтирование в отсутствие 
цирроза печени;

– энцефалопатия у больных ЦП.
При хронических заболеваниях печени ПЭ 

проявляется в следующих формах:
– минимальная (ранее носившая название 

латентнтой);
– рецидивирующая;
– хроническая.
Хроническая рецидивирующая ПЭ чаще всего 

служит причиной госпитализаций больных цир-
розом.

В 90% случаев в реализации очередного эпи-
зода ПЭ участвуют пусковые (триггерные) фак-
торы, такие как повышенное поступление белка 
(богатая белком диета, желудочно-кишечное 
кровотечение), повышенный катаболизм белка 
(дефицит альбумина, обширные гематомы, лихо-
радка, хирургические вмешательства, инфек-
ции, гиперглюкагонемия). Оказывают влияние 
также факторы, снижающие детоксикационную 
функцию печени (алкоголь, лекарства, экзо- и 
эндотоксины, инфекция, запоры), повышение 
уровня TNFa, повышенное связывание ГАМК-
рецепторов (прием производных бензодиазепина, 
барбитуровой кислоты, фенотиазина), метабо-
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лические сдвиги (ацидоз, азотемия, гипоглике-
мия), электролитные расстройства (уменьшение 
концентрации калия, натрия, магния, повышение 
содержания марганца), циркуляторные наруше-
ния (гиповолемия, гипоксия), нарушение синтеза 
мочевины (прием диуретиков, снижение уровня 
цинка, ацидоз).

Основным критерием для определения стадии 
ПЭ служит состояние сознания пациента (табл. 20 
приложения). В течение 1 года после появления 
клинически выраженной ПЭ выживает 42% боль-
ных, в течение 3 лет – всего 23%. С целью оценки 
состояния сознания пациента с ПЭ, в том числе 
в динамике на фоне терапии, может применять-
ся также шкала Глазго (табл. 21 приложения). 
Сумма баллов определяет сознание от ясного 
(15 баллов) до атонической комы (3 балла).

Диагноз ПЭ устанавливают на основании кли-
нических симптомов и клинико-лабораторных при-
знаков нарушения функции печени. Необходимо 
оценить сознание, поведение, интеллект, невро-
логический статус (тремор, изменение почерка, 
психометрические тесты).

К клиническим проявлениям минимальной ПЭ 
относятся:

– нарушение зрительного восприятия;
– снижение внимания и памяти;
– замедление процесса мышления;
– нарушение концентрации внимания;
– снижение работоспособности;
– снижение быстроты реакции;
– раздражительность.
С целью ранней диагностики ПЭ (см. табл. 20 

приложения) в клинической практике широ-
ко применяются психометрические тесты: связи 
чисел, число–буква, линии, почерка, арифмети-
ческий, пересказа и др. Например, при выполне-
нии теста связи чисел пациент соединяет линией 
цифры от 1 до 25, напечатанные вразброс на листе 
бумаги. Оценкой теста служит время, затраченное 
на его выполнение, включая время, необходимое 
для исправления ошибок (табл. 22 приложе-
ния). Чувствительность психометрических тестов 
в выявлении ПЭ составляет 70–80%.

Для распознавания у больных ЦП ранних ста-
дий печеночной энцефалопатии подлежат скри-
нингу: группа риска – водители автотранспорта, 
лица, занятые на работах, требующих концент-
рации внимания и координации движений («Я 
испытываю трудности в выполнении привыч-
ной работы …»); пациенты, предъявляющие 
жалобы на когнитивные расстройства (снижение 
внимания – «Я часто путаю …», снижение 
памяти – «Я часто забываю …»); пациенты, не 
способные выполнять рутинную работу (опросить 
родственников, сослуживцев).

У всех пациентов с анамнестическими данными 
о хроническом злоупотреблении алкоголем необ-
ходимо исключить поражение печени, которое 

нередко протекает без какой-либо клинической 
симптоматики.

Общие принципы лечения

1. Элиминация этиологического фактора забо-
левания печени – в тех случаях, когда это воз-
можно (например при алкогольном циррозе).

2. Элиминация пусковых и отягощающих фак-
торов ПЭ – остановка кровотечения, коррекция 
гиповолемии, поддержание кислотно-щелочного 
и электролитного баланса, ликвидация инфекции 
и т. д.

3. Санация кишечника – необходима для уда-
ления азотсодержащих субстанций. Эффективно 
применение высоких клизм, в качестве растворов 
предпочтительнее лактулоза (300 мл на 700 мл 
воды).

4. Диета. У больных с любой стадией ПЭ 
целесообразно ограничение поступления белка с 
пищей. При латентной форме белок рекоменду-
ется ограничить приблизительно до 40 г/сут (0,6 
г/кг массы тела), на I–II стадии – до 30 г/сут 
(0,4 г/1 кг), на III–IV стадиях возможен перевод 
пациента на зондовое и парентеральное питание 
с содержанием белка около 20 г/сут. Белок в 
рационе больного ПЭ должен быть представлен 
преимущественно протеинами растительного про-
исхождения и лактальбумином ввиду их лучшей 
переносимости. После ликвидации признаков ПЭ 
суточное количество белка может быть увеличено 
до 80–100 г/сут (1–1,5 г/кг). Калорийность 
пищи (1800–2500 ккал/сут) обеспечивается адек-
ватным поступлением жиров (70–140 г) и угле-
водов (280–325 г). Пища больного ЦП должна 
содержать также адекватные количества витаминов 
и микроэлементов, при нарушении всасывания 
витаминов показано их парентеральное введение.

5. Медикаментозная терапия
Лактулоза – назначается 2–3 раза в сутки, 

дозировка индивидуальная. В качестве простого, 
но надежного критерия эффективности препарата 
рассматривается увеличение частоты стула до 2–3 
раз в сутки.

Рифаксимин – суточная доза 1200 мг, дли-
тельность курса 1–2 нед.

L-орнитин-L-аспартат – 20–30 г в сутки в 
течение 7–14 дней с последующим переходом на 
пероральный прием 9–18 г в сутки. Для дости-
жения более быстрого и стойкого результата воз-
можна комбинация внутривенного и перорального 
способов применения.

При побочном действии бензодиазепинов реко-
мендуется назначение антагониста бензодиазепи-
новых рецепторов – флумазенила (внутривенно 
струйно в дозе 0,2–0,3 мг, затем капельно 5 мг/ч, 
после улучшения состояния – пероральный прием 
50 мг/сут).

В целях коррекции аминокислотного равнове-
сия при ПЭ показано энтеральное или паренте-
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ральное применение препаратов аминокислот с 
разветвленной боковой цепью для уменьшения 
белкового катаболизма в печени и мышцах и 
улучшения обменных процессов в головном мозге. 
Рекомендуемая доза – 0,3 г/кг/сут.

Эффективность проведенной терапии опре-
деляется по обратному развитию клинической 
симптоматики.

Асцит

Клинические проявления

Клиническая картина асцита может разви-
ваться постепенно в течение нескольких месяцев 
или появиться внезапно. Чаще всего увеличение 
в размерах живота служит первым симптомом, 
который заставляет пациента обратиться к врачу. 
Иногда появляется одышка, что связано с подъ-
емом диафрагмы при выраженном скоплении 
жидкости в брюшной полости.

Классификация асцита

По классификации Международного асцитичес-
кого общества (International Ascetic Club – IAC) 
выделяют 3 степени асцита в зависимости от его 
выраженности: 1-я степень – жидкость в брюшной 
полости определяется только при ультразвуковом 
исследовании; 2-я степень проявляется симметрич-
ным увеличением живота; 3-я степень представ-
ляет собой напряженный асцит. Если правильное 
назначение мочегонных препаратов не приводит к 
уменьшению асцита, его называют резистентным 
– встречается в 10% случаев у пациентов с цирро-
зом печени и асцитом. Выживаемость таких боль-
ных в течение 1 года не превышает 50%.

К диагностическим критериям резистентно-
го асцита относятся (по K.P. Moore):

– длительность лечения – интенсивная терапия 
мочегонными препаратами (максимальные дозы 
антагонистов альдостерона 400 мг/сут, фуросеми-
да 160 мг/сут) в течение 1 нед при соблюдении 
диеты с содержанием соли до 5,2 г/сут;

– отсутствие ответа на лечение – снижение 
массы тела менее 0,8 кг каждые 4 дня;

– ранний рецидив – возврат асцита 2–3-й сте-
пени в течение 4 нед от начала лечения;

– осложнения, связанные с приемом диурети-
ческих препаратов:

• портосистемная энцефалопатия, развившаяся 
в отсутствие других провоцирующих факторов;

• почечная недостаточность – повышение кон-
центрации сывороточного креатинина более чем 
на 100% до уровня >2 мг/дл у пациентов, отвеча-
ющих на лечение;

• гипонатриемия – понижение содержания 
сывороточного Na больше чем на 10 ммоль/л до 
уровня <125 ммоль/л;

• гипокалиемия – снижение уровня сыворо-
точного К меньше 3,5 ммоль/л;

• гиперкалиемия – повышение уровня сыворо-
точного К выше 5,5 ммоль/л.

При обращении к врачу пациенту с впервые 
выявленным асцитом обязательно проводят иссле-
дование асцитической жидкости (АЖ) – абдо-
минальный парацентез. Цель – выявить причины 
возникновения асцита, поэтому АЖ направляют 
на биохимическое и цитологическое исследование. 
Если больному с асцитом ранее уже был установ-
лен и доказан диагноз ЦП, то показаниями к про-
ведению диагностического парацентеза служат:

– факт госпитализации пациента;
– признаки перитонита или инфекции;
– печеночная энцефалопатия;
– ухудшение функции почек;
– желудочно-кишечное кровотечение (перед 

назначением антибиотиков).
Больным с напряженным асцитом для облегче-

ния их состояния и уменьшения одышки выполня-
ется лечебный объемный парацентез. Исследуемая 
жидкость обычно прозрачна и имеет соломенный 
цвет, примесь крови наблюдается при злокачест-
венном процессе в брюшной полости либо малом 
тазу, после недавно проведенного параценте-
за или выполнения инвазивных процедур. По 
электролитному составу АЖ аналогична другим 
внеклеточным жидкостям. При биохимическом 
исследовании в ней обычно определяют уровень 
общего белка, альбумина, глюкозы, амилазы, 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и триглицеридов.

Всем пациентам необходимо выполнять посев 
АЖ на стерильность. Для исследования на аэроб-
ную и анаэробную культуру ее следует немедлен-
но поместить во флаконы с питательной средой и 
отправить в лабораторию. В АЖ подсчитывают 
также количество лейкоцитов (и их процентное 
соотношение), эритроцитов, осуществляют поиск 
атипичных клеток и бактерий. На основании 
полученных данных необходимо провести диф-
ференциальную диагностику: если цирротическая 
этиология асцита доказана, достаточно, как пра-
вило, оценить содержание общего белка, альбу-
мина, количество нейтрофилов в 1 мл жидкости 
и выполнить посев на стерильность.

Со степенью портальной гипертензии тесно 
коррелирует сывороточно-асцитический гради-
ент (САГ), который рассчитывается по формуле: 
САГ = альбумин сыворотки – альбумин АЖ. 
Значения САГ 1,1 г/дл и больше в 80% случаев 
свидетельствуют в пользу портальной гипертен-
зии как причины развития асцита (табл. 23 при-
ложения).

В соответствии с рекомендациями Между-
народного общества по изучению асцита при 1-й 
степени его выраженности назначается только 
диета с ограничением соли до 1,5 г/сут. При 
2-й степени в дополнение к диете назначается 
спиронолактон в начальной дозе 50–200 мг/сут 
или амилорид 5–10 мг/сут. Больным с пери-
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ферическими отеками, кроме того, назначают 
20–40 мг фуросемида ежедневно. Целью диети-
ческих и терапевтических мероприятий служит 
снижение массы тела на 0,5 кг в день до полного 
исчезновения асцита или отеков. Больным с 3-й 
степенью асцита проводят тотальный парацентез 
с назначением альбумина (8 г на каждый удален-
ный литр АЖ) для профилактики циркуляторных 
расстройств. Эта процедура безопасна, эффектив-
на и обладает меньшим побочным действием, чем 
диуретическая терапия. При эвакуации жидкости 
объемом более 5 л предпочтительнее назначать 
альбумин, а не плазмозамещающие растворы 
(декстран, полиглюкин и др.). В дальнейшем 
ввиду задержки натрия у таких пациентов им 
назначаются достаточно высокие дозы мочегон-
ных препаратов в сочетании с бессолевой диетой.

Учитывая, что при приеме диуретических 
средств часто развивается портосистемная энце-
фалопатия в отсутствие других провоцирующих 
факторов, а также почечная недостаточность и 
электролитные нарушения (гипонатриемия, гипо-, 
гиперкалиемия) требуется ежедневный контроль 
уровня сознания и биохимический анализ крови 
1 раз в неделю. У мужчин применение высоких 
доз спиронолактона приводит к развитию гинеко-
мастии и эректильной дисфункции.

Мочегонная терапия считается адекватной при 
снижении массы тела на 1000 г в день у пациентов 
с асцитом и периферическими отеками и на 500 г 
в день при наличии лишь одного асцита.

Радикальный метод лечения ЦП, осложнен-
ного резистентным (рефрактерным) асцитом, 
– пересадка печени, что часто сопряжено с дли-
тельным наблюдением пациента в Листе ожида-
ния трансплантации печени. Поэтому в течение 
периода, предшествующего операции, больные 
подвергаются трансъюгулярному портосистем-
ному шунтированию (TIPS) или им при необхо-
димости выполняется парацентез в сочетании с 
внутривенной трансфузией альбумина, который 
проводится 1 раз в 2–4 нед. Не следует забы-
вать, что нередко асцит ошибочно расценивается 
как резистентный. Причинами неэффективности 
диуретической терапии могут быть несоблюдение 
гипонатриемической диеты, прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), 
приводящий к задержке жидкости, назначение 
низких доз диуретиков.

Инфицирование асцитической жидкости

Цирроз печени часто служит причиной вторич-
ного иммунодефицита.

Спонтанный бактериальный перитонит 
(СБП) – возможно, самое характерное инфекци-
онное осложнение ЦП: по данным литературы, 
его выявляют у 7–31% больных с асцитом.

Клиническая симптоматика СБП – разлитая 
боль в животе различной интенсивности, без чет-

кой локализации, лихорадка и нарастание пече-
ночной энцефалопатии без видимых провоцирую-
щих факторов. У 8–10% пациентов определяется 
положительный симптом раздражения брюшины. 
Ригидность брюшных мышц редко встречается 
при напряженном асците. Лихорадка отмечается 
у 50% больных с СБП и может быть связана 
с септическим шоком, температура тела часто 
повышается только до субфебрильных цифр. 
У 10–15% пациентов возникают рвота, диарея, 
признаки пареза кишечника. В ряде случаев забо-
левание манифестирует признаками септического 
шока с выраженной гипотензией, тахикардией, 
олигурией.

Вместе с тем у 10–33% больных начальная сим-
птоматика отсутствует и заболевание выявляют 
случайно при исследовании АЖ. Это может быть 
обусловлено тем, что обычно у таких пациентов 
преобладает клиника печеночной энцефалопатии, 
что затушевывает другую симптоматику.

Большинство эпизодов инфицирования АЖ 
вызывается кишечными бактериями. В 70% случа-
ев возбудителями бактериального асцита служат 
грамотрицательные бактерии – Escherichia coli и 
Klebsiella spp.; 10–20% составляют грамположи-
тельные кокки (Streptococcus pneumoniae), часто 
встречается Candida albicans. Анаэробную флору 
высевают в 3–4% случаев.

Ввиду того что клинические проявления инфи-
цирования АЖ нередко неспецифичны, диагноз 
СБП основывается на показателях, полученных 
при ее исследовании.

Спонтанный бактериальный перитонит 
характеризуется положительным результатом 
посева АЖ (обычно это мономикробная культура) 
с содержанием нейтрофилов в ней более 250 в 1 
мм3 и отсутствием интраабдоминального источни-
ка инфекции.

При мономикробном ненейтрофильном бак-
териальном асците в асцитической жидкости 
нейтрофилов содержится менее 250 в 1 мм3. Этот 
вариант встречается у больных с менее тяжелым 
поражением печени. У 62% пациентов АЖ само-
произвольно становится стерильной.

При культуронегативном нейтрофильном асци-
те посев асцитической жидкости не сопровождает-
ся бактериальным ростом, но число нейтрофилов 
в ней превышает 250 в 1 мм3 при отсутствии интра-
абдоминального источника инфекции. В этом 
случае необходимо исключать другие причины 
нейтрофильного асцита – карциноматоз брюши-
ны, панкреатит, туберкулезный перитонит и др.

Вторичный бактериальный перитонит 
может быть заподозрен при выявлении в исследу-
емом материале полимикробной культуры в соче-
тании с нейтрофилами в количестве ≥250 в 1 мм3. 
Данный вариант инфицирования АЖ возникает 
при перфорации кишки и таким пациентам тре-
буется срочное хирургическое вмешательство. 
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Биохимические характеристики АЖ следующие: 
уровень общего белка выше 1 г/дл, глюкозы 
ниже 50 мг/дл, активность ЛДГ выше 225 ед./мл 
(или больше верхней границы нормы в сыворот-
ке). Кроме того, если при повторном парацентезе, 
проведенном через 48–72 ч после начала адек-
ватной антибактериальной терапии, количество 
нейтрофилов повышается, можно предположить 
развитие вторичного перитонита.

Полимикробный бактериальный асцит – ятро-
генное состояние, вызванное повреждением кишеч-
ника во время выполнения парацентеза. Результат 
посева АЖ положительный, но полимикробный 
бактериальный асцит обычно не вызывает уве-
личения содержания нейтрофилов и разрешается 
самостоятельно. Таким больным целесообразно 
выполнить повторный парацентез через 6–12 ч 
для исключения вероятности развития вторичного 
перитонита.

Спонтанная бактериальная эмпиема плевры 
возникает у пациентов с гидротораксом в отсут-
ствие пневмонии. Ее характеристики, развитие и 
лечение те же, что при СБП.

Показаниями к экстренному диагности-
ческому парацентезу при ЦП служат симпто-
мы инфицирования асцитической жидкости (боль 
в животе, лихорадка, лейкоцитоз, появление или 
нарастание глубины энцефалопатии или выра-
женности почечной недостаточности), желудочно-
кишечное кровотечение или гипотензия.

Антибактериальная терапия назначается 
пациентам с собственно СБП, культуронегатив-
ным нейтрофильным асцитом и мономикробным 
ненейтрофильным бактериальным асцитом с кли-
ническими проявлениями инфекции. Препаратом 
выбора служит антибиотик из группы цефалоспо-
ринов III поколения цефотаксим – применяется 
по 2 г каждые 8 ч в течение 5–7 дней (эффекти-
вен в 90% случаев). Из других препаратов этой 
группы используются цефтриаксон и цефоницид. 
Альтернативный метод лечения – комбинация 
1 г амоксициллина и 0,2 г клавулановой кислоты 
каждые 6 ч (положительный результат достига-
ется у 85% больных). Применение офлоксацина 
по 400 мг 2 раза в день перорально у больных с 
неосложненным течением СБП так же эффектив-
но, как и цефотаксима внутривенно. Пациентам, 
получавшим с профилактической целью хиноло-
ны, назначают цефотаксим.

Неэффективность антибиотикотерапии опре-
деляют по отсутствию клинического улучшения и 
уменьшения количества нейтрофилов в АЖ через 
2 дня от начала лечения. Заменять антибиотик 
следует с учетом чувствительности выделенного 
микроорганизма. В случае неэффективности лече-
ния необходимо помнить также о возможности 
развития вторичного перитонита.

Назначение альбумина в дозе 1,5 г/1 кг 
массы тела в день постановки диагноза и 1 г/кг 

в течение последующих 3 дней позволяет снизить 
летальность, обусловленную развитием острой 
почечной недостаточности, с 30 до 10%. К другим 
факторам, связанным с повышением летальности 
у пациентов с СБП, относятся: наличие почеч-
ной недостаточности до эпизода СБП, пожилой 
возраст, положительный результат посева АЖ и 
высокий уровень билирубина.

Поскольку повторные эпизоды СБП отмечают-
ся у 70% больных и служат основной причиной 
смертельных исходов, такие пациенты должны 
быть включены в Лист ожидания трансплантации 
печени. Им показано проведение профилактики 
инфицирования АЖ препаратами группы фтор-
хинолонов (норфлоксацин, ципрофлоксацин) пос-
тоянно, до исчезновения асцита или пересадки 
печени. Профилактика антибактериальными пре-
паратами осуществляется и в случае кровотечения 
из верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
независимо от наличия или отсутствия асцита. 
Препаратом выбора у этих пациентов считается 
норфлоксацин в дозе 400 мг 2 раза в сутки per os 
или через назогастральный зонд в течение мини-
мум 7 дней. Перед началом профилактического 
курса необходимо исключить наличие СБП или 
другой инфекции.

Европейское общество по изучению асцита 
рекомендует повторить исследование АЖ через 2 
дня. Эффективность антибиотикотерапии опреде-
ляют по исчезновению клинической симптоматики 
и уменьшению количества нейтрофилов в АЖ 
более чем на 25%. Продолжительность жизни 
пациентов после эпизода СБП составляет 1 год в 
30–50% случаев и 2 года – в 25–30%.

Гепаторенальный синдром
Критерии постановки диагноза гепатореналь-

ного синдрома (ГРС) у больных циррозом пред-
ставлены Международным обществом по изуче-
нию асцита (Salerno F., Gerbes A., Gines P. et al. 
// Gut, 2007). К ним относятся:

– цирроз печени с асцитом;
– креатинин сыворотки крови выше 1,5 мг/дл 

(>133 ммоль/л);
– отсутствие снижения уровня сывороточного 

креатинина ниже 1,5 мг/дл (133 ммоль/л) после 
2-дневной отмены диуретической терапии и введе-
ния жидкости с альбумином (рекомендуемая доза 
альбумина 1 г/кг в сутки до максимальной дозы 
100 г/сут);

– отсутствие других причин для развития 
почечной недостаточности (шок, сепсис, уменьше-
ние объема циркулирующей плазмы, использова-
ние нефротоксичных лекарств);

– исключены паренхиматозные заболевания 
почек при наличии протеинурии (>500 мг/сут), 
микрогематурии (>50 эритроцитов в поле зре-
ния) и/или изменений почек при ультрасоно-
графии.
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У больных с декомпенсированным ЦП в конеч-
ном итоге присоединяется и прогрессирует функ-
циональная почечная недостаточность. Примерно 
у 15% пациентов ГРС развивается в течение 6 мес 
от момента первой госпитализации по поводу 
асцита, у 40% – в течение 5 лет.

Возможно развитие двух типов гепаторе-
нального синдрома: ГРС 1-го типа протекает 
с быстрой декомпенсацией, уровень сывороточ-
ного креатинина обычно превышает 2,5 мг/дл. 
Этот синдром чаще возникает на фоне СБП, 
алкогольного гепатита или после объемного 
парацентеза без последующего восполнения аль-
бумином. Без лечения или пересадки печени 
больные с ГРС 1-го типа живут не более 2 
нед. ГРС 2-го типа развивается у пациентов 
с декомпенсацией заболевания печени и тесно 
связан с резистентным асцитом. Он отличается 
медленным течением, почечная недостаточность 
менее выражена (креатинин сыворотки не пре-
вышает 1,5–2,5 мг/дл).

Специфических клинических симптомов ГРС 
нет. Клинические признаки определяются сочета-
нием симптомов острой почечной недостаточности 
с прогрессирующей печеночной недостаточностью 
и портальной гипертензией. Для гепатореналь-
ного синдрома характерны жажда, апатия, сла-
бость. Увеличивается в объеме живот, падает 
артериальное давление, возможно нарастание 
желтухи. Среди типичных почечных признаков 
– олигурия, снижение фильтрационной функции 
с умеренным повышением уровня сывороточного 
креатинина и азота мочевины крови. При этом 
концентрационная способность почек достаточно 
сохранена. Протеинурия, изменения в мочевом 
осадке минимальны и обнаруживаются редко. 
В терминальной стадии гепаторенального синд-
рома возможно присоединение гиперкалиемии, 
гипохлоремии.

При наличии у пациента выраженного асцита 
без ответа на проводимую терапию, артериальной 
гипотензии, гипонатриемии следует помнить о 
вероятности развитии у него ГРС. Диагноз пос-
леднего основывается на критериях IAC (1996 г.). 
Для его постановки необходимо наличие всех кри-
териев. После выявления почечной недостаточ-
ности диагностика ГРС осуществляется методом 
исключения.

Лечение больных с ГРС проводится на фоне про-
должающейся терапии печеночной недостаточности. 
При необходимости выполняется парацентез с пос-
ледующим введением альбумина, однако лучшим 
методом, несомненно, служит пересадка печени. Из 
фармакологических средств препаратами выбора 
считаются системные вазоконстрикторы и плазмо-
заменители. Альбумин назначается по 1 г/кг в пер-
вый день, затем 20–40 г/день, мидодрин – перо-
рально в дозе 2,5–7,5 мг (максимальная 12,5 мг) 
2 раза в день в комбинации с подкожным введением 

октреотида 100 мг 2 раза в день (максимальная доза 
200 мг). Вместе с альбумином может применяться 
также норадреналин 0,5–3 мг/ч внутривенно через 
инфузоматор либо дофамин 100 мг за 12 ч (при 
отсутствии за указанное время увеличения диуреза 
введение дофамина прекращают).

Длительность лечения 1–2 нед, цель – сни-
жение уровня сывороточного креатинина ниже 
1,5 мг/дл. В ходе терапии необходимо контро-
лировать гемодинамические показатели (пульс, 
артериальное давление).

Для профилактики гепаторенального синдрома 
при СБП назначают альбумин в дозе 1,5 г/1 кг 
массы тела внутривенно в день постановки диа-
гноза, а через 48 ч – 1 г/кг. Введенный альбумин 
снижает частоту развития ГРС у таких пациентов 
с 30 до 10% и соответственно улучшает показате-
ли выживаемости. Назначение пентоксифиллина 
400 мг 2–3 раза в день перорально в течение 
месяца у больных алкогольным гепатитом умень-
шает частоту ГРС и летальность с 35 и 46% до 8 
и 24% соответственно.

Портальная гипертензия  
и кровотечения из варикозно- 
расширенных вен пищевода  
и желудка

Варикозное расширение вен (ВРВ) пищевода 
и желудка с кровотечением из них – клиниче-
ское проявление портальной гипертензии (ПГ). 
Классификация ПГ основана на локализации пор-
тального блока (табл. 24 приложения).

При осмотре больного обнаруживаются уве-
личение селезенки, расширенные вены передней 
брюшной стенки, расходящиеся от пупка (голова 
медузы), однако чаще видны одна или несколько 
подкожных вен в эпигастральной области. Иногда 
в околопупочной зоне выслушиваются сосудистые 
венозные шумы. Плотная печень свидетельствует 
в пользу ЦП, мягкая – за внепеченочный пор-
тальный блок. Наличие асцита при ЦП подра-
зумевает развитие печеночной недостаточности. 
Аноректальные варикозно-расширенные вены 
необходимо дифференцировать с геморроем, не 
имеющим отношения к ПГ.

У пациента с заболеванием печени на раз-
витие ПГ указывают следующие клинические 
признаки: спленомегалия, асцит, печеночная 
энцефалопатия и варикозное расширение вен 
пищевода. И наоборот, при выявлении любого 
из этих симптомов необходимо исключить ПГ и 
цирроз.

Косвенным подтверждением диагноза ПГ слу-
жит обнаружение ВРВ пищевода при выполнении 
ЭГДС. В случае их необнаружения требуется про-
ведение эндоскопического исследования не реже 
1 раза в 2 года, а в случае выявления – ежегодно. 
Кроме того, при ЭГДС обязательно оценивают-
ся риск кровотечения из ВРВ пищевода и/или 
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желудка и необходимость профилактического 
лечения.

Классификация варикозных вен пищевода по 
их размерам:

I степень – единичные вены, уменьшающиеся 
при надавливании на них эндоскопом;

II степень – несколько столбов вен, не сливаю-
щихся по окружности пищевода, но не уменьшаю-
щихся при надавливании на них эндоскопом;

III степень – вены сливаются по всей окруж-
ности пищевода.

В случае непереносимости ЭГДС возможно 
применение видеокапсулы, однако этот метод в 
диагностике степени тяжести ПГ пока требует 
совершенствования.

УЗ-признаками ПГ служат расширение воротной 
вены до 13 мм и более, снижение в ней скорости 
кровотока либо ретроградный кровоток, появление 
портокавальных коллатералей (параумбиликальная 
вена, варикозные расширения селезеночной вены и 
др.). Реже в целях диагностики ПГ выполняются 
такие исследования, как компьютерная томография 
органов брюшной полости, радионуклидное скани-
рование печени, венография и т. д.

При небольшом по объему кровотечении из 
варикозных вен пищевода и стабильных пока-
зателях гемодинамики целесообразно проведе-
ние эндоскопической склерозирующей терапии. 
Паравазальное или интравазальное введение скле-
розантов (полидоканола или этоксисклерола) спо-
собствует остановке кровотечения более чем у 
70% больных.

В случае массивного кровотечения, когда про-
ведение склерозирующей терапии невозможно 
из-за плохой видимости, прибегают к баллонной 
тампонаде варикозных узлов пищевода с помо-
щью или зонда Сенгстейкена–Блейкмора, или 
(при локализации варикозных вен в фундальном 
отделе желудка) зонда Линтона–Нахласса. Зонд 
устанавливают на срок не более 12–24 ч. У неко-
торых пациентов после его удаления кровотечение 
может возобновиться.

Невозможность остановки кровотечения из 
ВРВ пищевода, его быстрые рецидивы после пер-
воначального гемостаза, а также необходимость 
применения больших доз консервированной крови 
(свыше 6 доз в течение 24 ч) служат показаниями 
к хирургическому лечению (шунтирующие опера-
ции, транссекция пищевода).

Суммировать рекомендации по лечению ост-
рых варикозных кровотечений можно следующим 
образом.

1. Лучше всего использовать комбинацию вазо-
активных препаратов (как можно раньше, жела-
тельно еще во время транспортировки в клинику) 
и эндоскопические процедуры

2. Возможно применение октреотида, вазопрес-
сина в комбинации с нитроглицерином. Вазо-
прессин вначале вводят внутривенно (в течение 

20 мин) в дозе 20 ЕД на 100 мл 5% раствора 
глюкозы, после чего переходят на медленное 
вливание, вводя препарат в течение 4–24 ч со 
скоростью 20 ЕД/ч до полной остановки кро-
вотечения. Сочетание с глицерил-тринитратом 
позволяет уменьшить выраженность системных 
побочных проявлений вазопрессина. Октреотид 
вводится болюсно в дозе 25–50 мкг, затем путем 
длительной инфузии 25–50 мкг/ч. Лекарственное 
лечение может продолжаться до 2–5 дней.

3. Эндоскопическое лигирование ВРВ либо 
склеротерапия – тактика выбора при острых кро-
вотечениях из вен пищевода. В случае кровоте-
чения из ВРВ желудка лучше использовать эндо-
скопическую обтурацию тканевым адгезивом.

4. Эндоскопическое исследование (и лечение) 
должно быть выполнено в течение 12 ч от начала 
кровотечения.

5. Всем пациентам необходимо профилакти-
ческое назначение антибиотиков широкого спек-
тра действия.

6. При неэффективности эндоскопических и 
лекарственных методов лечения рекомендуется 
наложение TIPS.

Первичная профилактика кровотечений 
проводится у больных ЦП классов А и В по 
Child–Pugh при ВРВ малой степени и/или при 
портальной гипертензионной гастропатии. Для 
этого используются неселективные β-адреноблока-
торы (пропранолол, надолол, тимолол), которые 
позволяют снизить риск первого кровотечения 
приблизительно на 30–40%. Препараты назна-
чают в дозе, снижающей частоту пульса в покое 
на 25%, или при его исходно низкой величине 
– до 55 ударов в минуту. Дозы пропранолола 
колеблются от 80 мг/сут внутрь (начальная) до 
320 мг/сут (максимальная). В случае наличия 
противопоказаний альтернативой служит приме-
нение изосорбида 5-мононитрата. При достиже-
нии целевых дозировок β-блокаторов градиент 
портального давления снижается <10 мм рт. ст., 
что уменьшает риск кровотечения.

С целью профилактики кровотечения при 
варикозном расширении вен пищевода средней 
и большой степени показано их эндоскопическое 
лигирование.

Вторичная профилактика должна начи-
наться как можно скорее, так как первый эпизод 
желудочно-кишечного кровотечения у больных 
ЦП в 60% случаев сопровождается его реци-
дивом. Пациентам без первичной профилакти-
ки назначаются β-блокаторы либо проводится 
эндоскопическое лигирование, или рекомендуется 
комбинировать оба метода. Больные, получавшие 
β-блокаторы, подвергаются эндоскопическому 
лигированию ВРВ с 6-х суток от момента первого 
кровотечения.
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Дилюционная гипонатриемия

Гипонатриемия разведения, или дилюционная 
гипонатриемия, у пациентов с ЦП представляет 
собой клинический синдром и диагностируется на 
основании следующих признаков:

– снижение уровня сывороточного натрия 
≤130 ммоль/л;

– увеличение внеклеточного объема жидко-
сти;

– наличие асцита и/или периферических оте-
ков.

Данная патология встречается в среднем у трети 
(30–35%) госпитальных пациентов с циррозом пече-
ни и асцитом. Гипонатриемию разведения следует 
отличать от истинной гипонатриемии, которая раз-
вивается при уменьшении объема циркулирующей 
плазмы вследствие передозировки диуретических 
препаратов у больных без асцита и отеков.

Предрасполагающими факторами к развитию 
дилюционной гипонатриемии считаются прием 
НПВП и выполнение объемного парацентеза 
без последующего введения плазмозамещающих 
растворов. У больных ЦП она развивается, как 
правило, в течение нескольких дней – недель, 
хотя возможны и острые состояния. У большин-
ства пациентов уровень натрия сыворотки крови 
колеблется от 125 до 130 ммоль/л, однако у 
части больных этот показатель может снижаться 
до 110–125 ммоль/л. Клинически гипонатриемия 
проявляется тошнотой, рвотой, апатией, анорек-
сией, летаргией, судорогами, дезориентацией, 
головной болью. Неврологические симптомы, воз-
никшие при этом состоянии, бывают трудно отли-
чимы от проявлений печеночной энцефалопатии.

Для лечения дилюционной гипонатриемии реко-
мендуются: ограничение введения жидкости до 1 л 
в сутки, бессолевая диета, отмена диуретических 
препаратов (уровень Na ниже 125 ммоль/л). 
В некоторых случаях, определяемых индивиду-
ально в зависимости от состояния пациента, необ-
ходима коррекция гипонатриемии.

В настоящее время проходят мультицентровые 
клинические исследования III фазы по примене-
нию антагонистов специфических V2-рецепторов 
антидиуретического гормона (сатаваптан, толпа-
ваптан).

4. Диагностика и лечение пациентов 
с сочетанной инфекцией HBV/ВИЧ

Вирус гепатита В и вирус иммунодефицита 
человека имеют общие пути передачи, однако 
заражение ВГВ примерно в 100 раз выше. В 
связи с этим более чем у 70% ВИЧ-инфициро-
ванных обнаруживаются серологические маркё-
ры текущей или перенесенной HBV-инфекции. 
У мужчин, практикующих секс с мужчинами, 
частота сочетанной инфекции HBV/ВИЧ выше, 

чем у потребителей инъекционных наркотиков 
или гетеросексуалов. Риск развития хронического 
гепатита B выше у ВИЧ-инфицированных, как и 
при врожденных или приобретенных иммуноде-
фицитах. Связанные с HBV-инфекцией заболева-
ния печени, в том числе цирроз и его осложнения, 
у ВИЧ-инфицированных пациентов протекают 
тяжелее.

Естественное течение сочетанной 
инфекции HBV/ВИЧ

Во всех разделах данного протокола под соче-
танной инфекцией HBV/ВИЧ подразумевается 
хроническая фаза HBV-инфекции.

Влияние ВИЧ-инфекции на прогрессирование 
HBV-инфекции

• У ВИЧ-инфицированных пациентов гепа-
тит B встречается чаще и протекает тяжелее.

• У больных с сочетанной инфекцией HBV/
ВИЧ некровоспалительные процессы в ткани 
печени обычно менее выражены. Однако активная 
репликация HBV усугубляет развитие фиброза и 
повышает (в 4,2 раза) риск возникновения цир-
роза, при этом быстрее наступает терминальная 
стадия заболевания печени (ТСЗП).

• У пациентов с сочетанной инфекцией HBV/
ВИЧ и циррозом ГЦК возникает раньше и прогрес-
сирует быстрее, чем у пациентов без ВИЧ-инфек-
ции. Кроме того, при сочетанной инфекции чаще 
наблюдаются многоочаговые поражения печени.

• ВИЧ-инфекция, особенно сопровождающаяся 
тяжелым иммунодефицитом, повышает опасность 
реактивации гепатита B после сероконверсии по 
HBsAg.

• При сочетанной инфекции ВИЧ-1 и HBV, 
особенно при малом числе CD4+ лимфоцитов, 
повышается риск смерти от заболеваний печени.

Влияние HBV-инфекции на прогрессирование 
ВИЧ-инфекции

• В большинстве клинических исследований 
не удалось обнаружить влияние HBV-инфекции 
на прогрессирование ВИЧ-инфекции. Однако при 
сочетанной инфекции HBV/ВИЧ возрастает риск 
повышения заболеваний и смертельных исходов, 
связанных с поражениями печени, а также более 
выражена гепатотоксичность на фоне проведения 
антиретровирусной терапии (АРВТ) и после 
одновременного прекращения последней и начала 
лечения гепатита B.

Диагностика HBV-инфекции  
у ВИЧ-инфицированных пациентов

Первичная лабораторная оценка  
HBV-статуса

Все ВИЧ-инфицированные должны быть 
обследованы на наличие:
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– HBsAg (присутствие HBsAg на протяжении 
по крайней мере 6 мес указывает на хронический 
гепатит B);

– антител к HBcAg;
– антител к HBsAg (сочетание с антителами 

к HBcAg указывают на перенесенную в про-
шлом HBV-инфекцию, без сочетания с ними 
– на проведенную в прошлом вакцинацию против 
гепатита B). Наличие только антител к HBcAg 
при отсутствии HBsAg может свидетельствовать 
о латентной инфекции. В этих редких случаях 
рекомендуется провести определение ДНК HBV.

Активность АлАТ

Предпочтительно исследовать активность АлАТ 
несколько раз, так как этот показатель подвержен 
значительным колебаниям.

При нормальной активности АлАТ исследо-
вание проводят 1 раз в 6 мес. Если повышение 
активности печеночных ферментов сохраняется в 
течение хотя бы 3 мес, решается вопрос о начале 
лечения гепатита B.

Определение HBeAg, антител  
к НВеAg, ДНК HBV

• У пациентов с HBeAg независимо от актив-
ности АлАТ концентрация ДНК HBV почти всег-
да высокая.

• Прогрессирование заболевания печени воз-
можно и в отсутствие HBeAg.

• Независимо от выявления НВеАg или анти-
тел к НВеАg показано количественное опреде-
ление ДНК HBV, так как результаты серологи-
ческих тестов вместе с уровнем ДНК HBV могут 
определять тактику лечения.

• Если первоначальная концентрация ДНК 
HBV менее 2000 МЕ/мл (10 000 копий/мл), 
особенно при наличии повышенной активности 
АлАТ или других признаков нарушения функции 
печени, исследование повторяют по крайней мере 
1 раз в полгода. Это необходимо, поскольку у 
таких пациентов уровень ДНК HBV может зна-
чительно колебаться.

• В процессе наблюдения у каждого конкрет-
ного пациента используют какой-то один метод 
определения ДНК HBV. Если планируется дру-
гой метод, необходимо хотя бы дважды провести 
параллельные исследования старым и новым 
методами.

Показания и противопоказания  
для противовирусной терапии  
сочетанной инфекции HBV/ВИЧ

Показания для начала терапии

При принятии решения о начале лечения паци-
ентов с сочетанной инфекцией HBV/ВИЧ осно-
вываются на следующих параметрах:

• уровень ДНК HBV;

• стадия заболевания печени;
• число CD4+ лимфоцитов и наличие показа-

ний для АРВ-терапии ВИЧ-инфекции.
Лечение HBV-инфекции независимо от числа 

CD4+ лимфоцитов показано при выявлении при-
знаков активного заболевания печени (высокие 
значения АлАТ, высокая концентрация ДНК 
HBV в сыворотке крови, наличие некровоспали-
тельных изменений или фиброза по данным пунк-
ционной биопсии или эластографии печени).

Противопоказания для проведения терапии

Противопоказания для проведения противови-
русной терапии те же, что и при моноинфекции 
HBV. Однако имеются ограничения при примене-
нии ряда препаратов из группы нуклеози(ти)дных 
аналогов для лечения HBV-инфекции у ВИЧ-
инфицированных из-за их одновременного инги-
бирования репликации ВИЧ.

Лечение

Лечение острого гепатита В  
у больных ВИЧ-инфекцией

Тактика ведения больных острым вирусным 
гепатитом у ВИЧ-инфицированных не отличается 
от таковой у больных моноинфекцией HBV.

Лечение хронического гепатита В  
у пациентов с ВИЧ-инфекцией

По результатам клинического и лабораторного 
обследований пациентов с сочетанной инфекцией 
ВИЧ/хронический гепатит В кандидатов для про-
ведения терапии можно разделить на три группы: 
1) лечение гепатита B и ВИЧ-инфекции не тре-
буется; 2) требуется лечение только гепатита B; 
3) требуется лечение ВИЧ-инфекции или обоих 
заболеваний.

1-я группа: пациенты с сочетанной инфекцией 
HBV/ВИЧ, которые не нуждаются в лечении при 
наличии следующих условий:

– число CD4+ лимфоцитов ≥350/мкл;
– РНК HIV <100 000 копий/мл;
– отсутствие клинических симптомов вторич-

ных заболеваний;
– ДНК HBV <2000 МЕ/мл; активность АлАТ 

в норме; отсутствие тяжелого поражения печени 
по данным биопсии или неинвазивного исследо-
вания фиброза (ИГА не >8 баллов или стадия 
фиброза не >2).

Этой группе пациентов требуется:
– определение числа CD4+ лимфоцитов каж-

дые 3–6 мес;
– клиническое обследование для исключения 

симптомов ВИЧ-инфекции каждые 3–6 мес;
– определение активности АлАТ каждые 6 мес, 

исследование уровня альфа-фетопротеина или 
проведение УЗИ печени для исключения разви-
тия ГЦК;
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– при наличии HBeAg, повышенной активнос-
ти АлАТ и компенсированной функции печени 
наблюдение в течение 3–6 мес перед началом 
лечения, поскольку возможна спонтанная серо-
конверсия по HBeAg.

2-я группа: пациенты с сочетанной инфекцией 
ВГВ/ВИЧ, которые нуждаются в лечении только 
гепатита В, при этом показаниями служат:

– число CD4+ лимфоцитов >350/мкл;
– РНК HIV <100 000 копий/мл;
– отсутствие клинических симптомов вторич-

ных заболеваний;
– концентрация ДНК HBV ≥2000 МЕ/мл;
– клинические проявления цирроза при опреде-

ляемой концентрации ДНК HBV (>200 МЕ/мл);
– гистологические признаки активного гепатита 

[оценка по системе METAVIR ≥А2 (активность) 
или ≥F2 (фиброз)] либо постоянно повышенный 
уровень АлАТ в отсутствие других причин его 
повышения.

Препараты для лечения гепатита B  
у ВИЧ-инфицированных, которым  
не требуется назначение АРВ-терапии

Широкомасштабных рандомизированных кон-
тролируемых испытаний эффективности лечения 
гепатита B у пациентов с сочетанной инфекци-
ей HBV/ВИЧ не проводилось за исключени-
ем назначения энтекавира (протокол ETV-038). 
Рекомендации по терапии и наблюдению осно-
вываются на имеющемся опыте и данных, касаю-
щихся больных с моноинфекцией ВГВ.

В РФ для лечения HBV-инфекции зарегистри-
рованы Пег-ИФН-a-2a или a-2b, ИФН-a-2a или 
a-2b короткого действия, ламивудин, энтекавир, 
телбивудин, тенофовир.

Пег-ИФН и интерфероны короткого дей-
ствия. Пег-ИФН показан HBeAg-положитель-
ным пациентам с активностью АлАТ, более чем в 
2 раза превышающей верхнюю границу нормы, с 
низкой концентрацией ДНК HBV и числом CD4+ 
лимфоцитов >500 клеток/мкл.

Дозы и режим введения Пег-ИФН:
• 180 мкг или 1,5 мкг/кг в неделю в течение 

48 нед независимо от наличия или отсутствия 
HBeAg и антител к нему.

Дозы и режим введения ИФН-a-2a или a-2b 
короткого действия:

• При НBeAg-положительном гепатите – под-
кожно 10 млн МЕ 3 раза в неделю или 5 млн МЕ 
ежедневно в течение 4–6 мес;

• При HBeAg-отрицательном гепатите – те же 
дозы в течение 12 мес.

Нуклеози(ти)дные аналоги. Назначение 
ламивудина и энтекавира при ВИЧ-инфекции 
возможно только в сочетании с АРВ-терапией. 
У больных ВИЧ-инфекцией, не нуждающихся в 
АРВ-терапии, в качестве препарата выбора для 
лечения ХГВ можно использовать телбивудин, 

который обладает специфичной антивирусной 
активностью против ВГВ и не эффективен в 
отношении других РНК и ДНК вирусов, включая 
вирус иммунодефицита человека. Рекомендуемая 
доза – 600 мг (1 таблетка) 1 раз в сутки внутрь 
независимо от приема пищи. Длительность курса 
терапии не установлена. Целесообразность при-
менения телбивудина рядом исследователей оспа-
ривается (AASLD, 2009). В соответствии с реко-
мендациями министерства здравоохранения США 
(январь 2008 г.) и ЕАСS (2009 г.) по назначению 
АРВТ больным ВИЧ-инфекцией, у которых име-
ются показания для лечения ХГВ, возможно 
раннее применение АРВ-терапии, включающей 
тенофовир, эмтрицитабин и ламивудин, несмотря 
на количество CD4+ лимфоцитов, превышающее 
500 клеток/мкл.

3-я группа: пациенты, которым показано 
лечение ВИЧ-инфекции или обоих заболеваний

Пациентам, имеющим клинические симптомы 
вторичных заболеваний или снижение количес-
тва CD4+ лимфоцитов менее 350 клеток/мкл, 
показана АРВ-терапия. Ее назначение рекомен-
дуется также больным ВИЧ-инфекцией с коли-
чеством CD4+ лимфоцитов 350–500 клеток/мкл 
при уровне РНК HIV более 100 000 копий/мл. 
В случае обнаружения в плазме крови ДНК HBV 
в схему АРВ-терапии в качестве одного из компо-
нентов следует включить препарат, обладающий 
активностью в отношении как ВИЧ, так и HBV, 
например ламивудин. Для лечения ВИЧ-инфек-
ции ламивудин назначают в стандартной дозе 
(150 мг 2 раза в сутки или 300 мг 1 раз в сутки). 
Учитывая регистрацию тенофовира для лечения 
ХГВ на территории РФ (март 2010 г.), рекомен-
дуется его использование у больных ВИЧ-инфек-
цией в сочетании с ламивудином. Установлено, 
что при их одновременном назначении с меньшей 
частотой развивается резистентность HBV к дан-
ной схеме терапии.

В соответствии с рекомендациями Федераль-
ного научно-методического центра по профилак-
тике и борьбе со СПИДом Центрального НИИ 
эпидемиологии Роспотребнадзора основной схемой 
АРВТ для начала лечения больных с ВИЧ-инфек-
цией является режим, включающий ламивудин 
+ зидовудин + эфавиренз. При наличии исходно 
повышенных уровней аминотрансфераз (более чем 
в 2,5 раза выше верхней границы нормы – 2-я 
степень гепатотоксичности) целесообразно эфави-
ренз заменить усиленным ингибитором протеазы 
ВИЧ (лопинавир/ритонавир, атазанавир/ритона-
вир, дарунавир/ритонавир, фосампренавир/рито-
навир, саквинавир/ритонавир).

Критерии эффективности проводимой  
противовирусной терапии

Критерии ответа на проводимую терапию хро-
нического гепатита В при ВИЧ-инфекции те же, 
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что и при лечении моноинфекции HBV (серокон-
версия HBeAg на анти-НВе, снижение активности 
АлАТ, подавление репликации ДНК HBV, улуч-
шение гистологической картины в печени).

Побочные эффекты противовирусной  
терапии и их коррекция

Побочные эффекты ИФН-терапии и гепатоток-
сичность АРВ-препаратов, проявляющаяся при их 
назначении лицам с заболеваниями печени, описа-
ны в разделе лечения сочетанной инфекции HCV/
ВИЧ. Нуклеози(ти)дные аналоги очень редко 
вызывают побочные реакции при назначении в 
терапевтической дозе. Нет данных о проявлении/
усилении гепатотоксичности при одновременном 
назначении их с АРВ-препаратами.

Ведение пациентов с терминальной стадией 
болезни печени, связанной с сочетанной 
инфекцией HBV/ВИЧ

Всем пациентам с клинико-лабораторными 
признаками цирроза печени показано лечение 
гепатита В. При этом пороговое значение ДНК 
HBV для начала терапии ниже, чем у пациен-
тов без цирроза (>200 МЕ/мл, т. е. как только 
начинает определяться ДНК). Возможно раннее 
назначение АРВТ (при количестве CD4+ лимфо-
цитов >350 клеток/мкл) с включением в схему 
ламивудина.

При компенсированном ЦП (класс А по 
Child–Pugh) не существует противопоказаний к 
применению каких-либо препаратов, при деком-
пенсированном показано паллиативное лечение. 
У пациентов с циррозом необходимо периодичес-
ки проводить клиническое обследование, иссле-
довать функцию печени и определять концен-
трацию препаратов в сыворотке крови. Может 
потребоваться коррекция доз АРВ-препаратов, 
которые метаболизируются в печени. Если это 
невозможно, следует избегать назначения дида-
нозина и ставудина и тщательно наблюдать за 
пациентами, получающими схемы с ингибитора-
ми протеазы.

Показания для трансплантации печени у паци-
ентов с сочетанной инфекцией HBV/ВИЧ такие 
же, как и при моноинфекции HBV. После опера-
ции выживаемость больных составляет 86%, досто-
верно не отличаясь от частоты выживаемости у 
больных с моноинфекцией HBV – 93% (p=0,58).

Лечение особых групп пациентов  
с сочетанной инфекцией HBV/ВИЧ

При количестве CD4+ лимфоцитов менее 200 
клеток/мкл у больного существует высокий риск 
тяжелого обострения гепатита B (вплоть до 
летального исхода) из-за возникновения выра-
женной реакции воспаления при развитии синд-
рома восстановления иммунитета на фоне АРВ-
терапии. В этом случае независимо от показаний 

к лечению гепатита B схема АРВТ должна вклю-
чать ламивудин.

При подозрении на развитие устойчивости 
ВИЧ к ламивудину и сохранении чувствительно-
сти к нему вируса гепатита В проводят соответс-
твующие лабораторные исследования. Если это 
невозможно, появление устойчивости к АРВ-пре-
паратам диагностируют по росту концентрации 
РНК HIV в крови (повторное определение РНК 
HIV более 400 копий/мл после ранее не опре-
деляемой концентрации). При выявлении устой-
чивости к ламивудину используют следующую 
тактику: подбор препаратов в схему АРВ-терапии 
осуществляют на основе исследования резистент-
ности ВИЧ, при этом в качестве 4-го препарата 
оставляют ламивудин, к которому сохранена 
чувствительность HBV (предпочтительный вари-
ант).

У пациентов с сочетанной инфекцией устой-
чивость HBV к ламивудину развивается быстрее 
даже при назначении препарата в высоких дозах 
(300 мг/сут). После 2 и 4 лет лечения она наблю-
дается почти у 50 и 90% больных соответственно. 
При подозрении на устойчивость к ламивудину 
проводят необходимые лабораторные исследова-
ния. Если это невозможно, устойчивость диагнос-
тируют по росту концентрации ДНК HBV в крови 
(более чем в 10 раз при соблюдении режима лече-
ния). В случае выявления устойчивости к ламиву-
дину к схеме АРВ-терапии добавляют энтекавир 
в дозе 1 мг/сут.

Дельта-гепатит у больных ВИЧ-инфекцией

При хронической HBV-инфекции, особенно у 
потребителей инъекционных наркотиков, прово-
дят определение серологических маркёров инфек-
ции, вызванной вирусом гепатита D (BГD). 
Применение АРВ-терапии, включающей нуклео-
зидные ингибиторы с двойной активностью (про-
тив ВИЧ и HBV) – ламивудин, тенофовир, 
эмтрицитабин, позволяет добиться не только кон-
троля над репликацией HBV, но и существенного 
снижения уровня РНК HDV и нормализации 
показателей АлАТ у большинства пациентов. 
Эффективность и переносимость терапии Пег-
ИФН при дельте-гепатите у ВИЧ-инфицирован-
ных не установлены.

Тактика ведения пациентов с сочетанной 
инфекцией HBV/HCV/ВИЧ

К настоящему времени стратегия и тактика 
лечения таких больных не разработана. Учитывая, 
что Пег-ИФН эффективен и зарегистрирован для 
лечения как HBV-, так и HCV-инфекции, он 
может рассматриваться в качестве препарата пер-
вой линии у больных с микст-инфекцией.

У пациентов с доминированием HCV (РНК 
HCV+, ДНК HBV–) или активностью обоих 
вирусов (РНК HCV+, ДНК HBV+) рекомендует-
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ся лечение по схеме терапии хронического гепати-
та С (Пег-ИФН + рибавирин в течение 48 нед). 
У больных с доминированием HBV (ДНК HBV+, 
РНК HCV–) показана монотерапия Пег-ИФН 
в течение 48 нед.

Тактика ведения пациентов с сочетанной 
инфекцией HCV/ВИЧ

До начала применения высокоактивной 
антиретровирусной терапии (ВААРТ) позд-
ние осложнения хронических болезней печени, 
обусловленные вирусами гепатитов В, С и D, 
у больных ВИЧ-инфекцией встречались редко, 
поскольку эти пациенты умирали от вторичных 
заболеваний в терминальной стадии ВИЧ-инфек-
ции. Разработка схем ВААРТ позволила зна-
чительно снизить заболеваемость и смертность 
среди ВИЧ-инфицированных, вследствие чего в 
настоящее время на первый план выходят ослож-
нения болезней печени, обусловленные в основ-
ном хронической HCV-инфекцией. Несмотря на 
существование эффективных методов лечения 
хронических вирусных гепатитов, большинс-
тво больных не получают его, что еще больше 
подчеркивает необходимость разработки соответ-
ствующих клинических рекомендаций, повыше-
ния доступности терапии и расширения сферы ее 
применения путем комплексного медицинского 
обслуживания.

Естественное течение сочетанной  
инфекции HCV/ВИЧ

Все пункты протокола относятся к хрониче-
ской фазе сочетанной инфекции ВГС/ВИЧ.

Влияние ВИЧ-инфекции  
на прогрессирование HCV-инфекции

• У пациентов с сочетанной инфекцией HCV/
ВИЧ фиброз печени прогрессирует быстрее, чем 
при моноинфекции HCV с учетом таких факто-
ров, как возраст, пол и употребление алкоголя.

• При сочетанной инфекции могут наблюдать-
ся качественные и/или количественные наруше-
ния иммунного ответа на HCV. ВИЧ-инфекция 
ускоряет прогрессирование связанной с HCV 
болезни печени, особенно у пациентов с более 
выраженным иммунодефицитом.

• Вирус иммунодефицита человека способ-
ствует:

– повышению концентрации HCV в крови 
(в 2–8 раз), что значительно снижает частоту 
спонтанного выздоровления при остром гепатите 
С у больных ВИЧ-инфекцией;

– увеличению риска передачи HCV от матери 
ребенку (в среднем с 6 до 20%), а также половым 
путем (с 0 до 3%);

– повышению частоты развития выраженного 
фиброза печени (в 2–5 раз), цирроза, печеночной 
недостаточности, гепатоцеллюлярной карциномы, 

а также связанной с этими заболеваниями леталь-
ности.

• У пациентов с сочетанной инфекцией часто 
наблюдаются сопутствующие патологические про-
цессы, усугубляющие поражение печени (лекар-
ственный гепатит, гепатит B, жировая дистро-
фия печени, злоупотребление алкоголем и/или 
употребление наркотиков), что может увеличить 
частоту развития осложнений болезни печени, 
связанной с HCV. Вероятность развития тяжело-
го поражения печени особенно высока, если число 
CD4+ лимфоцитов составляет <200 клеток/мкл.

• Спонтанная элиминация ВГС гораздо реже 
отмечается в острой фазе гепатита C у ВИЧ-
инфицированных, чем у лиц с нормальным имму-
нитетом. Поскольку в острой фазе HCV-инфек-
ции РНК HCV может временно не определяться, 
элиминация вируса должна быть подтверждена 
не менее чем двукратно (с интервалом 6 мес) при 
условии определения вирусной РНК с помощью 
чувствительного метода.

• У больных ХГС и с тяжелым иммуноде-
фицитом серологическое исследование крови на 
антитела к HCV иногда дает ложноотрицатель-
ный результат.

Влияние HСV-инфекции на течение  
ВИЧ-инфекции

HCV-инфекция практически не влияет ни на 
иммунологические, вирусологические и клиничес-
кие проявления ВИЧ-инфекции, ни на эффектив-
ность ВААРТ.

Диагностика HСV-инфекции  
у ВИЧ-инфицированных больных

Лабораторные методы исследования

1-й этап: всех ВИЧ-инфицированных необхо-
димо обследовать на антитела к вирусу гепати-
та C.

У пациентов с ОГС анти-НСV могут не опре-
деляться в первые 3–8 нед после заражения. При 
отрицательном результате тестирования на анти-
HCV и инфицировании ВИЧ при гетеросексуаль-
ном контакте, отсутствии других поведенческих 
факторов риска заражения повторное исследова-
ние на НСV-инфекцию проводить необязательно. 
В случае сохранения риска заражения вирусом 
гепатита С, например у принимающих психоак-
тивные вещества или мужчин, практикующих 
секс с мужчинами, имеющих многочисленных 
половых партнеров, исследование на анти-HCV 
рекомендуется повторять каждые 1–2 года.

• Наличие анти-НСV свидетельствует об име-
ющейся или перенесенной инфекции. При хрони-
ческой инфекции антитела персистируют неопре-
деленно долгое время. Обнаружение анти-НСV в 
течение 6 мес и более в большинстве случаев сви-
детельствует о наличии хронического заболевания 
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печени. При спонтанной или ставшей следствием 
ПВТ элиминации вируса гепатита С из организма 
титры антител могут снижаться, иногда вплоть до 
полного исчезновения.

• ВИЧ-инфекция может ослаблять ответ на 
HCV-инфекцию при исследовании анти-НСV, 
поэтому для их выявления у пациентов с сочетан-
ной инфекцией HCV/ВИЧ следует использовать 
тест-системы для иммуноферментного анализа 
III поколения.

• Если у больных ВИЧ-инфекцией с тяжелым 
иммунодефицитом анти-НСV отсутствуют, но 
имеются отклонения в биохимических показате-
лях функции печени или клинические признаки 
ее заболевания, рекомендуется провести опреде-
ление РНК НСV.

2-й этап: при обнаружении антител к вирусу 
гепатита C необходимо провести определение 
РНК HCV для подтверждения или исключения 
активной репликации вируса

• РНК НСV может быть обнаружена в крови 
через несколько дней после заражения.

• Ее персистенция на протяжении более 6 мес 
после инфицирования свидетельствует о нали-
чии/развитии ХГС.

• РНК НСV в крови можно определить мето-
дом ПЦР или методом транскрипционной ампли-
фикации:

– для диагностических целей достаточно качес-
твенного анализа;

– количественный анализ имеет значение для 
решения вопроса о длительности и эффективнос-
ти лечения гепатита С.

• Следует учитывать, что у пациентов с соче-
танной инфекцией уровень нагрузки HCV в сред-
нем в 5–10 раз выше, чем при инфицировании 
только HCV.

3-й этап: при обнаружении РНК НСV опреде-
ляют генотип вируса, вирусную нагрузку (коли-
чественный анализ)

• В случае обнаружения генотипа 2 или 3 
всем больным при отсутствии противопоказаний 
предлагают лечение без проведения пункционной 
биопсии печени.

• При генотипе 1 или 4 необходимо определить 
концентрацию РНК НСV, поскольку успех тера-
пии зависит от уровня вирусной нагрузки: при 
ее величине менее 400 000 МЕ/мл (менее 2 млн 
копий/мл) лечение можно начинать без проведе-
ния ПБП.

При наличии комплекса неблагоприятных фак-
торов, оказывающих влияние на достижение 
устойчивого вирусологического ответа (геноти-
пы 1 и 4, нормальный уровень АлАТ, вирусная 
нагрузка более 400 000 МЕ/мл, индекс массы 
тела более 30) рекомендуется определять стадию 
болезни (фиброза) по результатам пункционной 
биопсии или непрямой транзиентной фиброэлас-
тографии печени. В случае выявления фиброза 

в стадии F2–F4 у больных с генотипом 1 или 4 
вируса гепатита С лечение начинают немедленно.

Морфологические методы исследования

Используются те же методы, что и при моно-
инфекции HCV.

Показаниями для биопсии печени при соче-
танной инфекции HCV/ВИЧ являются:

– генотипы 1 и 4 при высокой концентрации 
РНК НСV (более 400 000 МЕ/мл), нормальном 
уровне АлАТ, ИМТ более 30;

– сопутствующие заболевания и состояния:
• злоупотребление алкоголем;
• сочетанная инфекция вирусами гепатита В 

и/или дельта;
• подозрение на гепатотоксичность лекарствен-

ных препаратов.
Биопсия не требуется, если обнаруживают-

ся: генотипы 2 и 3, генотип 1 (и, возможно, 4) 
при низкой концентрации РНК НСV (≤400 000 
МЕ/мл), клинические признаки цирроза и в слу-
чае отказа пациента от процедуры.

Показания и противопоказания для прове-
дения противовирусной терапии гепатита С 
у больных ВИЧ-инфекцией

Показаниями служат:
• острый вирусный гепатит С (если в течение 

3 мес от начала болезни не произошло спонтанно-
го исчезновения из крови РНК НСV);

• хронический гепатит С:
– генотип НСV 2 или 3 независимо от концент-

рации РНК НСV или гистологических изменений;
– генотип НСV 1 при концентрации РНК 

НСV ≤400 000 МЕ/мл независимо от гистологи-
ческих изменений;

– генотип НСV 1 или 4 при концентрации 
РНК НСV >400 000 МЕ/мл, нормальном уров-
не АлАТ, ИМТ более 30 и умеренном/тяжелом 
фиброзе.

Противопоказания те же, что и при моноин-
фекции НСV.

Лечение пациентов с сочетанной  
инфекцией HCV/ВИЧ

Для лечения вирусного гепатита С у ВИЧ-
инфицированных больных на территории РФ 
зарегистрированы Пег-ИФН-a-2а или a-2b и 
рибавирин.

Ключевые вопросы, возникающие при ведении 
пациентов с сочетанной инфекцией HCV/ВИЧ: 
необходимость лечения каждого из заболеваний и 
время начала терапии, если она необходима. По 
результатам клинического и лабораторного обсле-
дования больных можно разделить на следующие 
четыре группы: 1) лечение гепатита C или ВИЧ-
инфекции не требуется; 2) нужно лечить только 
гепатит C; 3) лечить только ВИЧ-инфекцию; 
4) лечить оба заболевания.
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1-я группа: пациенты с сочетанной инфекцией 
HCV/ВИЧ, которые не нуждаются в лечении ни 
того, ни другого заболевания при наличии следу-
ющих условий:

• число CD4+ лимфоцитов >500/мкл, симпто-
мы ВИЧ-инфекции отсутствуют;

• имеются анти-HCV, но результат исследова-
ния на РНК НСV отрицательный.

Состояние больного изучают каждые 6 мес 
(клинические симптомы, показатели функции 
печени) и каждые 3 года исследуют признаки 
поражения печени (с использованием неинвазив-
ных методов).

2-я группа: пациенты, которые нуждаются в 
лечении только гепатита C при наличии следую-
щих условий:

• число CD4+ лимфоцитов >500/мкл, симпто-
мы ВИЧ-инфекции отсутствуют;

• выявлен хронический гепатит C.
У всех пациентов с сочетанной инфекцией 

необходимо рассмотреть возможность лечения 
ВГС (когда польза от него перевешивает риск 
возникновения тяжелых нежелательных явлений) 
с учетом двух основных причин:

– у ВИЧ-инфицированных больных заболева-
ние печени прогрессирует до терминальной стадии 
быстрее и в более раннем возрасте, чем у пациен-
тов без ВИЧ-инфекции;

– у больных с сочетанной инфекцией риск 
гепатотоксического действия АРВ-препаратов 
после начала АРВ-терапии выше, чем у пациентов 
с моноинфекцией ВИЧ. Следовательно, успешное 

лечение гепатита С облегчает последующее веде-
ние больных, получающих АРВ-терапию.

Лечение острого гепатита C у больных  
ВИЧ-нфекцией

Рекомендуется использование Пег-ИФН-a на 
протяжении 6 мес. Применение комбинированной 
терапии в этой группе пациентов в настоящее 
время изучается.

Лечение хронического гепатита C у больных 
ВИЧ-инфекцией (рис. 1)

Назначают комбинированную терапию с исполь-
зованием Пег-ИФН-a-2a или a-2b и рибавирина. 
Для Пег-ИФН-a-2a стандартная доза – 180 мкг 
1 раз в неделю, для Пег-ИФН-a-2b – 1,5 мкг/кг 
также 1 раз в неделю.

Независимо от генотипа HCV начальная доза 
рибавирина составляет ежедневно 1000 мг в сутки 
(400 мг утром и 600 мг вечером) при массе тела 
<75 кг и 1200 мг в сутки при массе тела >75 кг 
(по 600 мг утром и вечером). У больных с массой 
тела <50 кг возможно использование суточной 
дозы 800 мг (400 мг 2 раза в сутки).

Тактика лечения определяется результата-
ми качественного определения РНК НСV через 
4 нед, ее количественного определения через 
12 нед, а затем качественного определения через 
24 и 48 нед:

– если спустя 4 нед после начала лечения РНК 
НСV не определяется (качественный тест), то у 
больных со 2-м и 3-м генотипами вируса продол-

Рис. 1. Алгоритм лечения ХГС у больных ВИЧ-инфекцией
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жительность терапии может составить 24 нед, а у 
пациентов с 1-м и 4-м генотипами – 48 нед (при 
исходно низком уровне РНК НСV и отсутствии 
или минимальных признаках фиброза);

– если через 12 нед от начала лечения РНК НСV 
не определяется или снизилась более чем на 2 log10, 
то у больных со 2-м и 3-м генотипами вируса про-
должительность терапии может составить 48 нед, а у 
пациентов с 1-м и 4-м генотипами – 72 нед;

– если спустя 12 нед концентрация РНК НСV 
снизилась менее чем на 2 log10, лечение прекраща-
ют, поскольку вероятность успеха независимо от 
генотипа вируса не превышает 1–2%, в противном 
случае его продолжают;

– через 24 нед после начала лечения проводят 
качественное определение РНК НСV, при опреде-
ляемых показателях его прекращают;

– отрицательный результат исследования РНК 
НСV через 48–96 нед от начала лечения (спустя 
24 нед после окончания терапии) свидетельствует 
о достижении УВО.

3-я группа: пациенты, которые нуждаются в 
лечении только ВИЧ-инфекции

Больные, которым требуется лечение только 
ВИЧ/СПИДа, должны соответствовать хотя бы 
одному из нижеприведенных условий:

• наличие симптомов вторичных заболеваний; 
число CD4+ лимфоцитов ≤350/мкл; концент-
рация РНК HIV >100 000 копий/мл при числе 
CD4+ лимфоцитов 350–500/мкл;

• есть анти-HCV, но репликация РНК НСV 
отсутствует, либо при наличии гепатита С имеют-
ся противопоказания к его лечению.

4-я группа: пациенты, которые нуждаются в 
лечении обоих заболеваний

Начало антиретровирусной терапии

АРВ-терапию при сочетанной инфекции ВГС/
ВИЧ начинают в соответствии с современными 
рекомендациями по лечению пациентов с моноин-
фекцией ВИЧ.

При тяжелом иммунодефиците (CD4+ лимфо-
цитов <200 клеток/мкл) или наличии клиничес-
ких симптомов вторичных заболеваний к лечению 
гепатита С приступают только после того, как 
число CD4+ лимфоцитов будет повышено с помо-
щью АРВТ и полностью регрессируют симптомы 
вторичных заболеваний.

Если число CD4+ лимфоцитов составляет 200–
350 клеток/мкл и отсутствуют клинические сим-
птомы вторичных заболеваний, лучше начать с 
лечения гепатита, чтобы избежать взаимодействия 
между средствами, используемыми для его лече-
ния и АРВ-препаратами, а также чтобы облегчить 
соблюдение режима терапии. После окончания 
курса лечения гепатита С начинают АРВТ.

При снижении числа CD4+ лимфоцитов до 
уровня менее 200 клеток/мкл в процессе лечения 
ХГС целесообразно решить вопрос о назначении 

АРВТ и профилактике вторичных заболеваний 
(пневмоцистоз и др.).

Если АРВТ необходима или уже начата, нужно 
удостовериться в стабильности ее проведения на 
протяжении нескольких месяцев (приверженность 
лечению, отсутствие побочных эффектов, число 
CD4+ лимфоцитов >200 клеток/мкл) и только 
затем приступать к лечению гепатита C. АРВТ 
при этом продолжают, но перед началом приема 
рибавирина заменяют диданозин, зидовудин или 
ставудин другими препаратами (абакавир, фосфа-
зид и т. п.).

В некоторых случаях, по просьбе пациента, 
можно прервать АРВТ на период лечения гепа-
тита C (но только при условии, что число CD4+ 
лимфоцитов никогда не опускалось ниже 200 кле-
ток/мкл). После окончания терапии гепатита C 
или снижении числа CD4+ лимфоцитов до уровня 
менее 200 клеток/мкл обычно возвращаются к 
первоначальной схеме АРВТ.

Некоторые АРВ-препараты не следует вклю-
чать в схемы лечения ВИЧ-инфекции, если одно-
временно проводится терапия ХГС.

Антиретровирусные препараты

Зидовудин. При одновременном приеме с риба-
вирином зидовудин чаще вызывает анемию, но 
не тяжелую нейтропению. Желательно в период 
лечения гепатита C заменить его другим НИОТ, 
например фосфазидом или тенофовиром (в насто-
ящее время тенофовир находится в стадии регист-
рации на территории РФ).

Диданозин. Назначение диданозина в сочета-
нии с рибавирином ассоциировалось со значитель-
ным повышением риска молочнокислого ацидоза 
и панкреатита, а также с неожиданно высокой 
частотой печеночной недостаточности у пациентов 
с ЦП. Поэтому при циррозе диданозин противопо-
казан, а при менее тяжелом поражении печени его 
надо применять с осторожностью, если пациент 
одновременно получает Пег-ИФН и рибавирин. 
Противопоказано одновременное назначение ста-
вудина и диданозина в сочетании с рибавирином.

Эфавиренз. Эфавиренз и Пег-ИФН могут 
сочетаться в одной схеме лечения, но начинать 
прием препаратов нужно последовательно, пос-
кольку оба они могут вызвать психические рас-
стройства. Если эфавиренз переносится хорошо, 
к нему можно добавить Пег-ИФН. При исходно 
повышенном уровне АлАТ/АсАТ более чем в 2,5 
раза выше верхней границы нормы (2-я степень 
токсичности) целесообразно заменить эфавиренз 
усиленным ингибитором протеазы (лопинавир/
ритонавир или атазанавир/ритонавир и др.).

Ингибиторы протеазы. Убедительных доказа-
тельств их отрицательного влияния на достижение 
устойчивого вирусологического ответа при лече-
нии гепатита Пег-ИФН и рибавирином нет, поэто-
му ИП можно не исключать из схем АРВ-терапии, 
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рекомендованных для пациентов с сочетанной 
инфекцией HCV/ВИЧ.

Гепатотоксичность АРВ-препаратов

Все современные АРВ-средства оказыва-
ют гепатотоксическое действие, но четкой связи 
между отдельными препаратами или их класса-
ми и развитием гепатотоксичности не выявлено. 
Сравнение разных схем АРВТ (с использованием 
одного ИП, нескольких ИП, или ННИОТ) дает 
противоречивые результаты в выборках, где было 
недостаточно пациентов с сочетанной инфекцией 
HCV/ВИЧ.

Тем не менее риск гепатотоксического действия 
АРВ-препаратов (повышение активности АлАТ 
или АсАТ, по крайней мере, вдвое по сравнению 
с верхней границей нормы) у таких больных 
выше, чем при наличии только ВИЧ-инфекции. 
В нескольких исследованиях были выявлены неза-
висимые факторы риска гепатотоксичности:

– предшествовавшее лечению повышение актив-
ности аминотрансфераз;

– коинфицирование другими вирусами;
– высокие уровни АРВ-препаратов в сыворотке 

крови;
– выраженность иммунодефицита.

Коррекция доз АРВ-препаратов  
у пациентов с циррозом печени

При циррозе ухудшается метаболизм АРВ-пре-
паратов (ИП, ННИОТ) в печени.

Зависимость между высокой сывороточной кон-
центрацией и токсическим действием четко пока-
зана для некоторых ИП (например, нелфинавира, 
лопинавира, ампренавира) и такого ННИОТ, как 
эфавиренз.

Зидовудин и абакавир (НИОТ) метаболи-
зируются в печени ферментами, не относящи-
мися к изоферментам цитохрома P450 (CYP). 
Следовательно, при декомпенсированном циррозе 
нужно снижать дозы ИП, ННИОТ, зидовудина и 
абакавира во избежание риска накопления препа-
ратов.

При компенсированном циррозе печени АРВ-
средства обычно назначают в полной дозе (если 
нет особых рекомендаций).

При декомпенсированном циррозе и невоз-
можности контроля сывороточной концентрации 
препаратов следует избегать назначения ННИОТ, 
снизить суточную дозу зидовудина, абакавира и 
ряда ИП.

Критерии эффективности проводимой  
противовирусной терапии

Оценка вирусологического ответа

Через 4 нед лечения проводят качественный 
тест на наличие РНК НСV. Ее отсутствие по 
истечении 4 нед (сверхранний вирусологический 

ответ) является хорошим прогностическим при-
знаком достижения УВО и определяет продолжи-
тельность терапии.

Уровень РНК НСV в сыворотке крови определя-
ют перед началом лечения и через 12 нед после его 
начала, используя один и тот же метод с нижним 
порогом чувствительности 50 МЕ/мл: если после 
12 нед концентрация РНК НСV уменьшилась, по 
крайней мере на 2 log10 (ранний вирусологический 
ответ), лечение продолжают, в противном случае 
его прекращают, поскольку достижение УВО мало-
вероятно (прогностическая ценность отрицательного 
результата составляет 99–100%). Это правило при-
менимо независимо от выявленного генотипа ВГС.

Определение снижения уровня РНК НСV 
через 12 нед терапии имеет большое значение для 
ее оптимизации. Такой подход позволяет начинать 
лечение во всех случаях, когда нет противопоказа-
ний, поскольку при неудаче его можно прекратить 
спустя 12 нед.

Позднее проводят качественные определения 
РНК НСV по следующей временнóй схеме.

• Через 24 нед: если в сыворотке по-прежнему 
обнаруживается РНК НСV, лечение прекращают, 
так как достижение УВО маловероятно (про-
гностическая ценность отрицательного результа-
та – 100%).

• Через 48 нед после окончания курса лече-
ния.

• Через 72 нед: отрицательный результат качес-
твенного определения РНК НСV спустя 6 мес 
после завершения лечения указывает на дости-
жение УВО; рецидив гепатита C в дальнейшем 
маловероятен.

• Через 12–24 мес после окончания терапии 
целесообразно провести дополнительное определе-
ние РНК НСV.

Оценка гистологического ответа

Повторную биопсию печени или эластографию 
проводят не ранее чем через 6 мес после заверше-
ния лечения. В тех случаях, когда не достигнут 
УВО, также показано проведение повторной био-
псии или эластографии, так как результат иссле-
дования может повлиять на дальнейшую тактику 
ведения больного.

Наблюдение за переносимостью лечения

Через 1, 2 и 4 нед лечения исследуют показа-
тели общего анализа крови с подсчетом тромбо-
цитов, определяют активность аминотрансфераз 
и уровень билирубина. Затем эти исследования 
повторяют ежемесячно. Ежемесячно определяют 
также число CD4+ лимфоцитов. По усмотрению 
врача могут проводиться дополнительные лабо-
раторные исследования, в том числе определение 
уровня γ-ГТП (по крайней мере 1 раз в 3 мес).



��

Методические рекомендации6,  20�0

Сайт журнала в Интернет www.gastro-j.ru

Побочные эффекты противовирусной  
терапии и их коррекция

У большинства больных терапия Пег-ИФН 
и рибавирином сопровождается нежелательны-
ми явлениями, в некоторых случаях тяжелы-
ми. Необходимо корригировать/предупреж-
дать их появление, не снижая дозы препаратов. 
Применение оптимальных доз рибавирина и Пег-
ИФН важно на протяжении всего курса лечения, 
особенно в первые 12 нед терапии. Избегать 
снижения дозы рибавирина можно назначением 
эритропоэтина. Однако если во время лечения 
развились тяжелые нежелательные явления или 
обнаружены резкие отклонения от нормы лабора-
торных показателей и нет возможности назначить 
препараты гемопоэтических ростовых факторов, 
необходимо снижать дозу каждого из препаратов 
до исчезновения побочных эффектов.

Анемия и нейтропения

Анемия (уровень гемоглобина <10 г/дл) наблю-
дается у 30% пациентов, получающих препараты 
Пег-ИФН в сочетании с рибавирином.

При одновременном приеме зидовудина, а 
также при низком исходном уровне гемоглобина 
анемия выражена сильнее. Зидовудин необходимо 
заменить другим АРВ-препаратом.

При развитии анемии (уровень гемоглоби-
на <10 г/дл) у больных, получающих в схеме 
ВААРТ фосфазид, целесообразно заменить его 
абакавиром или тенофовиром без уменьшения 
дозы рибавирина.

Нейтропения (число нейтрофилов <1000 кле-
ток/мкл) может наблюдаться у половины паци-
ентов, но тяжелые бактериальные инфекции 
развиваются редко. При развитии нейтропении 
2-й степени и более (<1000 клеток/мкл) показа-
но назначение колониестимулирующего фактора 
(филграстим и др.).

Коррекция доз Пег-ИФН-a и рибавирина 
(табл. 25 приложения)

• Дозу рибавирина необходимо снизить до 
600 мг/сут (200 мг утром и 400 мг вечером) в лю-
бом из следующих случаев:

– уровень гемоглобина в отсутствие серьезно-
го сердечно-сосудистого заболевания падает до 
<10 г/дл, но остается ≥8,5 г/дл;

– уровень гемоглобина у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (стабильное состо-
яние) падает на ≥2 г/дл в течение любых 4 нед 
лечения (возвращение к исходной дозе не реко-
мендуется).

• Прием рибавирина необходимо отменить в 
любом из следующих случаев:

– уровень гемоглобина в отсутствие серьезно-
го сердечно-сосудистого заболевания падает до 
<8,5 г/дл;

– уровень гемоглобина у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (стабильное 
состояние) остается <12 г/дл после 4 нед приема 
сниженной дозы рибавирина. Если уровень гемо-
глобина нормализовался, можно вновь назначить 
рибавирин в дозе 600 мг/сут; по усмотрению леча-
щего врача ее можно повысить до 800 мг/сут (воз-
вращение к исходной дозе не рекомендуется).

• В случае непереносимости рибавирина про-
должают монотерапию Пег-ИФН.

• Если число нейтрофилов <750/мкл, дозу 
Пег-ИФН снижают, как указано в табл. 12. 
При снижении абсолютного числа нейтрофилов 
<500/мкл лечение следует приостановить, пока 
этот показатель не возрастет до >1000/мкл. Затем 
лечение возобновляют, назначая половинную дозу 
Пег-ИФН, и постоянно следят за числом нейтро-
филов.

• Если число тромбоцитов <50 000/мкл, дозу 
Пег-ИФН снижают вдвое, если <25 000/мкл, 
рекомендуется прекратить лечение.

Гриппоподобные симптомы

При появлении гриппоподобных симптомов назна-
чают парацетамол (можно в сочетании с НПВП), 
предпочтительнее перед инъекцией Пег-ИФН.

Низкое количество тромбоцитов – относитель-
ное противопоказание к применению ацетилсали-
циловой кислоты, диклофенака или ибупрофена, 
поскольку эти препараты подавляют агрегацию 
тромбоцитов.

Если тяжелые побочные эффекты сохраняются 
несмотря на симптоматическое лечение, необходи-
мо снизить дозу Пег-ИФН. Обычно достаточно 
снижения до 75 или 50% от исходной.

Тошнота

Для устранения тошноты назначают метоклоп-
рамид (10 мг 3 раза в сутки).

Депрессия

У пациентов с сочетанной инфекцией HCV/
ВИЧ, особенно имевших указание на прием 
психоактивных препаратов в анамнезе, депрес-
сия развивается часто и требует профилактичес-
кой симптоматической терапии. При наличии в 
анамнезе невротической или малой депрессии 
антидепрессанты назначают до начала терапии 
Пег-ИФН. Кроме того, их часто приходится 
назначать при появлении клинических признаков 
депрессии. Применяют следующие препараты:

– ингибиторы обратного захвата серотонина 
(например, циталопрам, пароксетин) или трицик-
лические антидепрессанты – все в начальной дозе 
20 мг/сут;

– такие антидепрессанты, как доксепин (началь-
ная доза 50 мг/сут).

При подборе схемы лечения необходима кон-
сультация психиатра.
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У больных с депрессивными или другими 
тяжелыми невротическими расстройствами в анам-
незе для смягчения дестабилизирующего действия 
препаратов ИФН требуется специализированное 
медикаментозное лечение.

Если в прошлом пациент госпитализировался 
по поводу большой депрессии или психоза, пре-
параты ИФН, как правило, противопоказаны. 
Выбор тактики лечения необходимо согласовать с 
психиатром.

Пациентам, ранее употреблявшим инъекцион-
ные наркотики, следует избегать назначения бен-
зодиазепинов, поскольку возможно привыкание к 
ним.

Дисфункция щитовидной железы

Примерно у 7% пациентов применение пре-
паратов ИФН приводит к нарушению функции 
щитовидной железы, однако отменять лечение не 
требуется. При гипотиреозе назначают замести-
тельную терапию тиреоидными гормонами. Для 
облегчения состояния при тиреотоксикозе исполь-
зуют β-адреноблокаторы.

Ведение пациентов, не ответивших  
на противовирусную терапию

Любая схема лечения НСV-инфекции может 
оказаться неэффективной. Под неэффективностью 
подразумевается целый спектр вариантов – от 
отсутствия снижения концентрации РНК НСV в 
процессе терапии до рецидивов после достижения 
вирусологического ответа. Решение о проведении 
повторного курса лечения Пег-ИФН и рибавири-
ном следует принимать с учетом таких факторов, 
как:

– тип ответа на лечение;
– переносимость первого курса;
– тяжесть поражения печени;
– генотип ВГС.
Если у пациентов с подтвержденным биопсией 

тяжелым фиброзом или циррозом реакция на лече-
ние через 12–24 нед отсутствует, для замедления 
либо предотвращения прогрессирования болезни 
можно продолжать монотерапию Пег-ИФН. Ранее 
в четырех крупных исследованиях было установ-
лено, что при отсутствии вирусологического ответа 
у 35% больных можно достичь гистологического 
ответа. Однако сведений о дозах, продолжитель-
ности такого поддерживающего лечения и его пре-
имуществах у пациентов с сочетанной инфекцией 
ВГС/ВИЧ крайне мало. Для выяснения этих воп-
росов необходимы дальнейшие исследования.

Ведение пациентов с терминальной  
стадией заболевания печени

Выявление гепатоцеллюлярной карциномы

Для выявления ГЦК у пациентов с циррозом 
печени каждые 4–6 мес проводят УЗИ и измеря-

ют уровень альфа-фетопротеина. Показано, что на 
фоне ВИЧ-инфекции ГЦК развивается раньше и 
прогрессирует быстрее. При обнаружении патоло-
гии пациента направляют в специализированный 
центр для диагностики, определения стадии болез-
ни и схемы лечения (последнее возможно лишь на 
ранней стадии ГЦК).

Выявление варикозного расширения  
вен пищевода

Рекомендуется ежегодно проводить эндоско-
пию, в частности для выявления варикозно-рас-
ширенных вен пищевода и желудка. При выра-
женном варикозном расширении вен пищевода 
для профилактики кровотечения назначают несе-
лективные β-адреноблокаторы (при варикозном 
расширении выше 2-й степени рекомендуется 
перевязка варикозных вен). Чаще всего приме-
няется пропранолол в дозе 40–160 мг/сут, что 
позволяет добиться снижения частоты сердечных 
сокращений на 30%.

Поддержка приверженности лечению

Приверженность лечению препаратами ИФН 
в популяции пациентов с сочетанной инфекцией 
HCV/ВИЧ даже в отсутствие противопоказаний 
к нему низкая, в основном из-за развития неже-
лательных явлений и токсичности применяемых 
средств. Однако некоторые больные, первона-
чально отказавшиеся от лечения, соглашаются на 
него позднее, после соответствующего обучения и 
участия в программах взаимопомощи. При необхо-
димости пациенты могут продолжать работать, но 
длительность рабочего дня корректируется с учетом 
особенностей лечения и его побочных эффектов.

Существенную роль в повышении привер-
женности лечению играет консультирование. 
Необходимо, чтобы врач:

– прислушивался к жалобам пациента;
– объяснял ему, как распознавать нежелатель-

ные явления и бороться с ними;
– обсуждал, как улучшить соблюдение режима 

лечения.
Повысить уровень приверженности лечению 

помогает комплексный подход с участием раз-
ных медицинских специалистов, социальных 
работников и/или представителей других служб. 
Эффективными оказались такие меры, как прием 
препаратов под наблюдением медработника, раз-
работка руководств для пациентов, создание дис-
куссионных групп, «горячих линий» и служб 
психологической поддержки.

Лечение особых групп пациентов и пациен-
тов с сопутствующими заболеваниями

Психические расстройства

Необходимо провести исходную оценку психи-
ческого состояния пациента, поскольку примене-
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ние препаратов ИФН может вызвать и обострить 
депрессию. До начала терапии показана консуль-
тация психиатра для исключения депрессии или 
решения вопроса о назначении антидепрессантов. 
При умеренной и тяжелой депрессии лечение гепа-
тита C откладывают до тех пор, пока состояние 
пациента не улучшится.

Употребление алкоголя

Употребление больших количеств алкоголя 
(50 г/сут и более в пересчете на чистый спирт) 
при гепатите C способствует развитию фиброза 
печени.

Злоупотребление алкоголем – относительное 
противопоказание к лечению препаратами ИФН, 
поскольку известно, что такие пациенты пренебре-
гают и без того трудно выполнимыми врачебными 
назначениями из-за побочных эффектов назнача-
емых средств.

Необходима консультация нарколога или пси-
хиатра для оказания пациентам психологической, 
социальной и медицинской помощи и решения 
вопроса о возможности назначения противовирус-
ной терапии.

Употребление психоактивных веществ

Употребление психоактивных веществ может 
приводить к снижению приверженности лечению 
и его эффективности. Эпизодическое их употреб-
ление не является противопоказанием для назна-
чения терапии ХГС.

Вопрос о лечении гепатита C у лиц, упот-
ребляющих наркотики, решается индивидуально 
после консультации нарколога или психиатра. 
Таким пациентам следует обеспечить комплексную 
медицинскую, психологическую и социальную 
помощь.

Другие сопутствующие заболевания  
и состояния

Необходим тщательный сбор анамнеза при осо-
бом внимании к тем факторам, которые усугубля-
ют поражение печени.

5. Гепатоцеллюлярная карцинома

Гепатоцеллюлярная карцинома во всем мире 
представляет собой важную проблему для системы 
здравоохранения по причине высокой заболева-
емости, смертности (ежегодно в мире погибает 
более 1 250 000 человек) и быстрого прогресси-
рования. На сегодняшний день ГЦК по частоте 
встречаемости занимает 6-е место среди всех зло-
качественных опухолей у человека, и считается, 
что показатели заболеваемости продолжат повы-
шаться в ближайшие десятилетия. К причинам 
повышения частоты ГЦК в популяции можно 
отнести в первую очередь увеличение числа 
больных ЦП, особенно с диагнозами вирусных 

гепатитов С и B, а также увеличение продолжи-
тельности жизни таких пациентов за счет широко 
внедренных и в некоторой степени эффективных 
методов патогенетической и симптоматической 
терапии.

Международное агентство по изучению рака 
в Лионе признало, что вирусы гепатитов В и С 
являются канцерогенными факторами. В разных 
странах у больных с ГЦК антитела к HCV обнару-
живаются в 20–75% случаев. Риск развития ГЦК 
у инфицированных вирусом гепатита С повышен 
более чем в 12 раз по сравнению со здоровыми 
людьми.

В последние годы благодаря программам 
активного наблюдения групп риска увеличивает-
ся частота выявления ГЦП на ранних стадиях. 
Несмотря на это, имеющиеся на сегодня методы 
радикального лечения немногочисленны, и боль-
шинство пациентов не восприимчивы к терапии на 
тех стадиях, когда опухоль уже обнаружена.

Классификация. В клинической практике 
используются различные классификации ГЦК: 
система TNM; классификации по K. Okuda и 
CLIP (The Cancer of the Liver Italian Program), 
классификация Child–Pugh (для оценки функци-
онального резерва печени), а также Барселонская 
классификация, наиболее практичная, на наш 
взгляд, для оценки прогноза заболевания. В 
последней различают 5 стадий, каждой из кото-
рой соответствует определенная тактика лечения. 
В настоящее время проводится работа по созда-
нию молекулярной классификации ГЦК.

Скрининг. Факторами риска развития ГЦК 
являются наличие HBsAg и/или анти-HCV, круп-
ноузловой цирроз любой этиологии, мужской пол. 
Больным из группы риска необходимо проводить 
скрининговое обследование (рис. 2).

Лечение ГЦК
1. Хирургическое лечение (резекция пече-

ни): у больных без цирроза может быть мето-
дом выбора (5 летняя выживаемость, по данным 
разных авторов, 30–50%), у пациентов с ГЦК 
и циррозом необходим тщательный отбор кан-
дидатов на резекцию с учетом стадии болезни, 
факторов риска, функциональных резервов пече-
ни. Частота рецидивов ГЦК за 5 лет после резек-
ции – около 70%.

2. Трансплантация печени – метод выбора 
у больных без цирроза печени, с мелкими много-
очаговыми опухолями, при выраженных наруше-
ниях функции органа. Проводится пациентам с 
ГЦК и циррозом печени класса А по Child–Pugh, 
в отсутствие клинически значимой портальной 
гипертензии, при уровне билирубина в сыворотке 
крови <1 мг/дл.

3. Чрескожная деструкция опухоли (эта-
нолом или радиочастотная) выполняется при 
опухолях менее 3 см в диаметре и невозможнос-
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ти провести резекцию печени. Положительные 
результаты зависят от размера новообразования и 
колеблются в пределах 50–80%.

4. Химиоэмболизация применяется при 
неоперабельной ГЦК. Используется липио-
дол и доксорубицин, митомицин, цисплатин. 
Частичный ответ – у 15–55% больных. У паци-
ентов с декомпенсацией функции печени метод 
не пригоден в связи с высоким риском тяжелых 
осложнений.

5. Системная химиотерапия не увеличива-
ет выживаемость, частично эффективны доксору-
бицин (около 10% больных отвечают на терапию) 
и цисплатин. В целом этот метод в клинической 
практике не рекомендуется.

6. Молекулярные методы. Сорафениб 
(нексавар) – новый мультитаргетный препарат, 
подавляющий клеточную пролиферацию и ангио-
генез. Одобрен FDA для лечения поздних ста-
дий ГЦК, требуется дальнейшее изучение по его 
использованию в качестве адъювантной терапии 
после радикальных методов лечения.

Стратегия предотвращения. Уменьшить 
заболеваемость больных ГЦК и увеличить их 
выживаемость можно только при применении 
методов первичной профилактики (вакцинация 
против гепатита B) и противовирусного лечения 
больных вирусными гепатитами В и С, а также 
при использовании активного скрининга в группах 
риска. Обнадеживают результаты исследований. 
свидетельствующие об уменьшении вероятности 
возникновения ГЦК, связанной с HCV в группах 
больных, получающих современные препараты 
интерферона.

6. Трансплантации печени больным 
вирусными гепатитами
Больные с терминальными стадиями ЦП в 

исходе вирусных гепатитов составляют до 45% в 
Листах ожидания трансплантации печени (ЛО 
ТП). Большая часть – это пациенты с циррозом 
HCV-этиологии, меньшая – с HBV или HBV/
HDV-этиологии. В 1–2% случаев острый гепатит B 
и острый гепатит D протекают в форме фульминант-
ной печеночной недостаточности, что может потре-
бовать выполнения срочной пересадки печени.

Терминальный ЦП в исходе вирусных гепа-
титов развивается в среднем через 10–20 лет от 
момента инфицирования. Проявлениями конечной 
стадии цирроза являются: желтуха, резистентный 
асцит, рецидивирующая энцефалопатия, спонтан-
ный бактериальный перитонит, кожный зуд, дефи-
цит питания, хроническая утомляемость вплоть до 
полной утраты трудоспособности, коагулопатия, 
синдром портальной гипертензии, проявляющийся 
рецидивирующими кровотечениями из варикозно-
расширенных вен пищевода, спленомегалией и 
трехростковой цитопенией, геморрагическим синд-
ромом. О степени тяжести ЦП судят на основании 
классификации Child–Turcotte–Pugh. Пациентов 
со стадиями В и С необходимо направлять в спе-
циализированные трансплантационные центры для 
постановки в ЛО ТП и выполнения операции.

Все больные, находящиеся в ЛО ТП, по реко-
мендациям AASLD должны получить 2 дозы вак-
цины против гепатита А с интервалом в 6–18 мес. 
Пациенты с циррозом, не ассоциированным с 
HBV-инфекцией, должны быть вакцинированы 
против гепатита В. Вакцинация может быть про-

Цирроз печени             УЗИ + определение АФП каждые 6 мес

1–2 см >2 см <1 см

КТ ± МРТ ± ангиография

ГЦК

Уровень АФП Нормальный АФП

Спиральная КТ

Нет ГЦК

 УЗИ + определение АФП каждые 6 мес

УЗИ через 3 мес

ТАБ печени              АФП      400 нг/мл

Узловое новообразование Нет очаговой патологии

Рис. 2. Скрининг ГЦК. Врачебная тактика по El-Serag, 2007.
ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия, АФП – альфа-фетопротеин, КТ – компьютерная томография, 
МРТ – магнитно-резонансная томография
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ведена по «быстрой» или стандартной схеме с уче-
том степени неотложности предстоящего оператив-
ного лечения.

С 2002 г. кроме шкалы Child–Turcotte–Pugh 
для определения очередности проведения транс-
плантации печени в зависимости от тяжести состо-
яния больных ЦП стала применяться числовая 
шкала MELD (Model for end-stage liver disease) с 
исчислением от 6 до 40 баллов, которые определя-
ются по формуле:

MELD = 10 × (0,957 × log e (креатинин, mg/
dl) + 0,378 × log e (общий билирубин, mg/dl) + 
1,12 × log e (МНО) + 0,643 × Х), где Х=0 при 
алкогольной или холестатической этиологии, Х=1 
при другой причине заболевания.

Автоматизированный вариант расчета MELD 
располагается на сайте www.unos.org. При MELD 
>20 баллов пациентам отдается приоритет в оче-
редности выполнения пересадки печени.

Трансплантация печени  
при ЦП HCV-этиологии

Наличие репликации вируса гепатита С в 
крови больного не является противопоказанием 
для проведения операции. Реинфекция трансплан-
тата вирусом гепатита С после пересадки печени 
развивается в 100% случаев (возвратная HCV-
инфекция). Фиброз в пересаженной печени на 
фоне медикаментозной иммуносупрессии развива-
ется быстрее; у 30% пациентов через 5 лет регис-
трируется цирроз печеночного трансплантата, что 
служит показанием для повторного выполнения 
операции. Факторами риска быстрого прогресси-
рования гепатита С в печеночном трансплантате с 
исходом в цирроз являются:

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

кортикостероидов при развитии реакции острого 
отторжения трансплантата;

• прием кортикостероидов;
• уровень вирусной нагрузки до операции 

>106 копий/мл;
• длительное (>10 ч) время холодовой ишемии 

трансплантата.
Противовирусная терапия до и после транс-

плантации позволяет снизить риск прогрессирова-
ния болезни после операции.

Профилактика и лечение возвратной HCV-
инфекции при трансплантации печени

Целью противовирусного лечения в дотранс-
плантационном периоде является снижение вирус-
ной нагрузки. Возможность его проведения паци-
ентам до трансплантации печени определяется 
степенью компенсации функции печени и решает-
ся в индивидуальном порядке. Противопоказания 
к ПВТ у больных ЦП общеизвестны. Только 25% 
пациентов с циррозом HCV-этиологии не имеют 

противопоказаний к ее проведению. В большин-
стве случаев у больных ЦП классов В и С по 
Child–Turcotte–Pugh приходится отказываться 
от ПВТ ввиду наличия противопоказаний. Перед 
операцией назначение ее стандартных доз можно 
рекомендовать только при компенсированных 
циррозах класса А (предпочтительно при гено-
типах HCV 2 и 3). ПВТ при ЦП классов В и С 
редуцированными дозами препаратов возможна 
под постоянным контролем врачей, имеющих 
опыт лечения такого контингента больных. У этих 
пациентов нередко используются эритро- и лейко-
поэтины, что позволяет снизить вероятность раз-
вития анемии, лейко- и тромбоцитопении.

Иммуносупрессия, проводимая реципиенту 
после трансплантации, усиливает некровоспали-
тельные процессы в печени, индуцированные 
возвратной HCV-инфекцией. При этом у 23% 
пациентов в течение 3 лет после операции разви-
вается цирроз печеночного трансплантата. ПВТ 
после операции может начинаться еще до разви-
тия клинических признаков острого гепатита С 
при морфологическом подтверждении активности 
процесса в печени. Препаратами выбора являют-
ся пегилированные интерфероны и рибавирин. 
Примерно 40% больных после трансплантации 
печени могут стать кандидатами для раннего нача-
ла противовирусного лечения (отсутствие цито-
пении). Комбинация Пег-ИФН с рибавирином 
позволяет добиться устойчивого вирусологичес-
кого ответа в 9–39% случаев, при этом лучшие 
результаты отмечены при 2-м и 3-м генотипах 
HCV. Многочисленные исследования свидетель-
ствуют о большом количестве осложнений при 
раннем начале ПВТ (1–2 мес после операции), что 
в 50% случаев требует снижения доз указанных 
выше препаратов. В связи с этим рекомендовать 
профилактическое их назначение после транс-
плантации в настоящее время не представляется 
возможным.

ПВТ HCV-инфекции в трансплантате следует 
начинать с 3 мес после операции, когда снижаются 
и окончательно подбираются дозы иммуносупрес-
сивных препаратов, стабилизируется состояние 
пациентов. У некоторых из них приходится сни-
жать стандартные дозы интерферона и рибавири-
на ввиду развития осложнений. Противовирусное 
лечение позволяет достичь стойкого вирусологи-
ческого ответа менее чем у 50% больных. В то же 
время оно оправдано в целях снижения интенсив-
ности фиброза печени.

Показаниями для проведения ПВТ после транс-
плантации являются: постоянное повышение уров-
ня АлАТ (для мужчин >30 ЕД/л, для женщин 
>19 ЕД/л), которое нельзя объяснить другими 
причинами кроме возвратной HCV-инфекции, или 
значимый фиброз печени по данным пункционной 
биопсии (METAVIR ≥2 или Ishak ≥3). Из-за 
плохой переносимости рибавирина большинством 
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исследователей не подтверждены преимущества 
комбинированной терапии по сравнению с моно-
терапией пегилированным интерфероном в остром 
периоде гепатита С после операции.

Лечение следует проводить стандартными доза-
ми Пег-ИФН на протяжение 24–48 нед. У 48% 
пациентов с легким течением гепатита С и у 
19% – с тяжелым после трансплантации печени 
удается достичь устойчивого вирусологического 
ответа при комбинированной терапии Пег-ИФН-
a-2b и рибавирином. Предпочтительной является 
комбинированная ПВТ в случае отсутствия или 
незначительно выраженных побочных эффектов 
рибавирина (анемия). Контролировать анемию 
часто удается применением эритропоэтинов. При 
отсутствии вирусологического и морфологического 
ответа на 12-й неделе лечения следует решать воп-
рос о прекращении ПВТ. В рандомизированных 
исследованиях показано, что риск развития острой 
клеточной реакции отторжения при назначении 
комбинированной ПВТ составляет от 0 до 5%.

Трансплантация печени  
при ЦП НBV-этиологии

В большинстве трансплантационных центров 
активная инфекция при ЦП HBV-этиологии явля-
ется противопоказанием для выполнения хирур-
гического вмешательства ввиду высокого риска ее 
возврата с быстрым развитием цирроза печеноч-
ного трансплантата и его потери. В то же время 
при фульминантной печеночной недостаточности 
и при сочетании цирроза и гепатоцеллюлярного 
рака репликация вируса не является противопока-
занием для пересадки печени.

В соответствии с международными рекомен-
дациями 2000 г. высокой вирусной нагрузкой 
является уровень репликации HBV ДНК >20 000 
МЕ/мл (>105 копий/мл). Без проведения про-
филактики инфицирования печеночного транс-
плантата вирусом гепатита В реинфекция пере-
саженного материала развивается в 80% случаев 
после операции, что на фоне иммуносупрессии 
сопровождается высокой частотой потери транс-
плантата, особенно при HBeAg-положительном 
гепатите.

Дотрансплантационное ведение пациентов 
с ЦП HBV-этиологии

Все пациенты с ЦП HBV-этиологии в дотранс-
плантационном периоде должны получать ПВТ 
аналогами нуклеози(ти)дов, целью которой явля-
ется прекращение репликации вируса (или как 
минимум снижение до <105 копий/мл). Это 
позволяет в дальнейшем (в интра- и послеопера-
ционном периодах) с успехом применить страте-
гию профилактики инфицирования пересаженной 
печени вирусом гепатита В и увеличить срок 
выживания трансплантата и реципиента. Аналоги 
нуклеози(ти)дов не вызывают выраженных побоч-

ных реакций, их назначают в стандартных дозах, 
при этом следует учитывать наличие или отсутс-
твие у пациента мутантных штаммов вируса 
гепатита B, а также HBe-статус. Необходимо 
принимать во внимание наличие перекрестной 
устойчивости YMDD мутантных штаммов HBV к 
ламивудину и телбивудину.

Основными препаратами для противовирусной 
монотерапии при HBV-инфекции являются лами-
вудин и энтекавир. Эти препараты назначаются 
вплоть до трансплантации независимо от прекра-
щения репликации HBV ДНК. Стандартная доза 
ламивудина – 100 мг/сут, энтекавира – 0,5 мг/сут 
(1 мг/сут если ранее проводилась терапия лами-
вудином). Дозы должны корректироваться при 
снижении клубочковой фильтрации ниже 50 мл/
мин. Вирусологический контроль эффективности 
лечения следует проводить каждые 3 мес.

Большинство пациентов с сопутствующей 
инфекцией вирусом гепатита D не нуждается в 
назначении аналогов нуклеози(ти)дов, посколь-
ку HDV является супрессирующим для вируса 
гепатита В. Так, при наличии репликации вируса 
гепатита D репликация HBV бывает подавлена. 
Однако у таких пациентов необходимо регулярное 
вирусологическое исследование (определение ДНК 
HBV каждые 3 мес) с индивидуальным решением 
вопроса о терапии аналогами нуклеози(ти)дов.

Профилактика инфицирования печеночного 
трансплантата вирусом гепатита В  
в интра- и послеоперационном периодах

Во время агепатического периода трансплан-
тации печени пациентам вводится 10 000 МЕ 
иммуноглобулина человека против гепатита В 
(HB Ig). В течение 7 дней после операции внут-
ривенно вводится по 2000 МЕ HB Ig ежедневно. 
В последующем назначается по 2000 ЕД 2 раза 
в месяц на протяжении 12 мес. Одновременно в 
течение 12–24 мес продолжается прием аналогов 
нуклеози(ти)дов. Вирусологический контроль про-
водится 1 раз в 3 мес, уровень анти-HBs в течение 
первых 12 нед исследуется еженедельно, затем 
– 1 раз в 2 нед (для определения последующей 
дозы введения HB Ig) вплоть до окончания его 
применения. Доза HB Ig должна корригироваться 
в течение лечения. Считается, что на 1-й неделе 
терапии уровень анти-HBs должен быть не ниже 
500 МЕ/мл, со 2-й по 12-ю – 250 Ме/мл, после  
12-й недели поддерживаться на уровне 100 МЕ/мл.

Применение HB Ig в сочетании с аналогами 
нуклеозидов позволяет снизить частоту реин-
фекции до 2–10% и добиться 5-летней продол-
жительности жизни реципиентов в 80% случаев. 
Лимитирующим фактором такого лечения являет-
ся высокая стоимость HB Ig.

Профилактика инфицирования печеночного 
трансплантата у пациентов с фульминантным 
гепатитом В не требуется.
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В случае возврата инфекции HBV после транс-
плантации (выявление HBsAg, ДНК HBV) пока-
зана длительная (пожизненная?) терапия анало-
гами нуклеози(ти)дов. При развитии возвратной 
инфекции, обусловленной YMDD-мутантным 
штаммом вируса, препаратом выбора становится 
энтекавир в дозе 1,0 мг/сут. Лечение аналогами 
нуклеозидов при HBeAg-позитивном хроническом 
гепатите продолжается до 6 мес после HBeAg 
сероконверсии, при HBeAg-негативном – до 
момента исчезновения HBsAg.

Профилактика и лечение de novo HBV-
инфекции при трансплантации печени

Опасность de novo HBV-инфекции при назна-
чении компонентов крови, а также при транс-
плантации солидных органов (кроме печени) от 
анти-HBc-позитивных доноров составляет от 0 до 
13%. В случае пересадки печени эта вероятность 
возрастает до 75%.

При трансплантации печени от анти-HBc-пози-
тивного донора HBV-серонегативному реципиенту 
показано назначение противовирусной терапии 
аналогами нуклеози(ти)дов. Длительность тера-
пии составляет не менее 12 мес. Необходимость 
назначения HB Ig до сих пор остается неясной.

Трансплантации печени  
у ВИЧ-инфицированных больных

Пересадка печени у ВИЧ-инфицированных 
больных при условии проведения высокоактивной 
противовирусной терапии имеет такие же отдален-
ные результаты, как у реципиентов без сопутс-
твующей ВИЧ-инфекции. Противопоказания для 
трансплантации те же: наличие активной инфек-
ции (пневмония, сепсис, внепеченочные воспали-
тельные очаги, острый пиелонефрит), тяжелая 
кардиореспираторная патология, онкологические 
заболевания, гепатоцеллюлярный рак, не входя-
щий в Миланские критерии, непонимание паци-
ентом необходимости проведения операции и 
пожизненного приема иммуносупрессоров.

Отдаленные результаты трансплантации 
печени по поводу цирроза печени вирусно-
го генеза

По данным UNOS (от 26 июня 2009 г.) 1, 3 и 
5-летняя продолжительность жизни после транс-
плантации печени по поводу нехолестатических 
циррозов печени составляет соответственно 89,8, 
76,8, 69,8%.

7. Приложения

Таблица 5
Морфологическая диагностика степени некровоспалительной активности гепатита

Гистологический диагноз активности гепатита METAVIR Knodell (IV) Ishak

Минимальная A1 0–3 0–3

Слабовыраженная A1 4–5 4–6

Умеренная A2* 6–9* 7–9*

Выраженная A3* 10–12* 10–15*

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

*Показание к лечению при ХГВ.

Таблица 6
Морфологическая диагностика стадии фиброза ткани печени

Гистологический диагноз стадии фиброза METAVIR Knodell (IV) Ishak

Нет фиброза F0 0 0

Портальный фиброз нескольких портальных трактов F1 1 1

Портальный фиброз большинства портальных трактов F1 1 2

Несколько мостовидных фиброзных септ F2*▲ 3*▲ 3*▲

Много мостовидных фиброзных септ F3*▲ 3*▲ 4*▲

Неполный цирроз F4*▲ 4*▲ 5*▲

Полностью сформировавшийся цирроз F4*▲ 4*▲ 6*▲

*  Показание к лечению при ХГВ.
▲ Показание к лечению при ХГС.
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Таблица 9
Противопоказания к лечению интерфероном

Заболевания или состояния, являющиеся  
противопоказанием к интерферонотерапии Комментарии

Нарушение функции щитовидной железы (как с 
гипо-, так и гиперфункцией)

В случаях, когда не удается поддерживать функцию 
на нормальном уровне путем медикаментозной 
терапии

Психическое заболевание или выраженные 
психические нарушения в анамнезе

Препарат абсолютно противопоказан при наличии 
депрессии, суицидальных мыслях или попытках к 
суициду

Декомпенсированные легочно-сердечные 
заболевания

Тяжелое заболевание сердечно-сосудистой системы, 
нестабильное или неконтролируемое в течение преды-
дущих 6 мес

Беременность и период лактации Препарат противопоказан при беременности, можно 
применять у женщин репродуктивного возраста в 
том случае, если на протяжении всего лечения они 
пользуются эффективными методами контрацепции. 
Женщинам, кормящим грудью, следует прекратить 
лечение интерфероном

Аутоиммунный гепатит
Другие аутоиммунные заболевания (за ислюче-
нием аутоиммунного тиреоидита, когда вопрос о 
возможности назначения интерферона рассматри-
вается индивидуально в зависимости от течения 
тиреоидита)
Декомпенсированный цирроз печени
Декомпенсированный сахарный диабет
Цитопении – лейкопения, тромбоцитопения (ней-
трофилы <1500 в 1 мм3, тромбоциты <100 000 в 
1 мм3)
Эпилепсия, эпилептический синдром в анамнезе
Состояние после трансплантации органов  
(исключая печень)
Гиперчувствительность к препаратам интерферо-
на или компонентам препарата

Таблица 19
Классификация степени тяжести цирроза печени по Child– Turcotte–Pugh

Показатель
Баллы

1 2 3

Асцит Нет Небольшой Умеренный/большой

Энцефалопатия Нет Небольшая/умеренная Умеренная/выраженная

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

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

Удлинение протромбинового времени, с 1–3 4–6 >6,0

Общее количество баллов Класс

5–6 А

7–9 В

10–15 С
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Таблица 20
Стадии печеночной энцефалопатии

Стадия Состояние сознания Интеллектуальный статус,  
поведение Неврологический статус

Минимальная 
(латентная)

Не изменено Не изменен Изменения 
психометрических тестов

1-я (легкая) Сонливость, нарушение 
ритма сна

Снижение внимания, 
концентрации, забывчивость

Мелкоразмашистый тремор, 
изменение почерка

2-я (средняя) Летаргия или апатия Дезориентация, неадекватное 
поведение

Астериксис, атаксия

3-я (тяжелая) Сомноленция, 
дезориентация

Дезориентация, агрессия, 
глубокая амнезия

Астериксис, повышение 
рефлексов, спастичность

4-я (кома) Отсутствие сознания и 
реакции на боль

Отсутствует Арефлексия, потеря тонуса

Таблица 21
Шкала комы Глазго

Критерии Баллы

1. Открывание глаз

– спонтанное 4

– на звук 3

– на боль 2

– нет ответа 1

2. Речь

– связанная 5

– отдельные фразы 4

– отдельные слова 3

– бормотание 2

– отсутствует 1

3. Движения

– по команде 6

– локализация боли 5

– отдергивание конечности на боль 4
– патологические сгибательные движе-
ния 3
– патологические разгибательные дви-
жения 2
– отсутствуют 1

Таблица 22
Интерпретация результатов теста связи чисел

Время, с Баллы Стадия ПЭ

<40 0 Нет

41–60 1 0–I

61–90 2 I, I–II

91–120 3 II

>120 4 II–III

Таблица 23
Дифференциальный диагноз причин развития 
асцита в зависимости от уровня сывороточно-

асцитического грациента (по Rimola A.)

Градиент ≥1,1 г/дл 
(портальная гипертензия)

Градиент  
<1,1 г/дл

Цирроз печени Карциноматоз брюшины

Алкогольный гепатит Туберкулезный 
перитонит

Сердечная 
недостаточность

Панкреатический асцит

Тромбоз портальной 
вены

Билиарный асцит

Синдром Бадда–Киари Нефротический синдром

Метастазы в печень Серозит
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Таблица 24
Классификация портальной гипертензии

1. Надпеченочная
Тромбоз печеночных вен (синдром Бадда–Киари, инвазия опухолью)

Обструкция нижней полой вены (мембрана в просвете нижней полой вены, инвазия опухолью)

Заболевания сердечно-сосудистой системы (констриктивный перикардит, выраженная трикуспидальная 
регургитация)

2. Внутрипеченочная

Пресинусоидальная

• Болезнь Рандю–Ослера

• Врожденный фиброз печени
• Тромбоз ветвей портальной вены (тяжелый бактериальный холангит, злокачественные  
   новообразования)
• Первичный билиарный холангит, первичный склерозирующий холангит

• Гранулематозы (шистосомоз, саркоидоз, туберкулез)

• Хронический вирусный гепатит

• Первичный билиарный цирроз

• Миелопролиферативные заболевания

• Нодулярная регенераторная гиперплазия

• Идиопатическая (нецирротическая) портальная гипертензия

• Болезнь Вильсона

• Гемохроматоз

• Поликистоз

• Амилоидоз

• Воздействие токсичных веществ (медь, мышьяк, 6-меркаптопурин)

Синусоидальная

• Все случаи ЦП

• Острый алкогольный гепатит

• Тяжелый вирусный гепатит

• Острая жировая печень беременных

• Интоксикация витамином А

• Системный мастоцитоз

• Печеночная пурпура

• Цитотоксичные лекарства

Постсинусоидальная

• Веноокклюзионная болезнь

• Алкогольный центролобулярный гиалиновый склероз

3. Подпеченочная
Тромбоз воротной вены

Кавернозная трансформация воротной вены

Тромбоз селезеночной вены

Висцеральная артериовенозная фистула

Идиопатическая тропическая спленомегалия
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Таблица 25
Коррекция доз Пег-ИФН и рибавирина при развитии нежелательных явлений  

и проявлении токсичности при коинфекции HCV/ВИЧ (European Medicine Agency, 2006)

Показатель
Снижение дозы  

рибавирина  
до 600 мг/сут

Отмена  
рибавирина

Снижение 
дозы  

Пег-ИФН на 
70, 50 или 25%

Отмена  
Пег-ИФН

Отмена  
обоих  

препаратов

Абсолютное число 
нейтрофилов,  
клеток/мкл – – <750 <500 –

Число тромбоцитов, 
клеток/мкл – – 25 000–50 000 – <25 000
Гемоглобин – в от- 
сутствие заболева- 
ния сердца, г/дл

8,5–10 <8,5 – – –

Гемоглобин – забо-
левание сердца (ста-
бильное состояние)

Снижение на  
≥2 г/дл в течение 

любых 4 нед  
лечения

<12 г/дл несмотря 
на прием снижен-
ной дозы в течение 

4 нед

– – –

Список сокращений

АЖ – асцитическая жидкость
АлАТ – аланиновая аминотрансфераза
анти-HBcore IgG – антитела к ядерному анти-
гену вируса гепатита B, иммуноглобулины 
класса G
анти-HBcore IgM – антитела к ядерному анти-
гену вируса гепатита B, иммуноглобулины 
класса М
анти-HBe – антитела к E-антигену вируса гепа-
тита В
анти-HBs – антитела к поверхностному S-анти-
гену вируса гепатита В
анти-HCV – антитела к вирусу гепатита С
АРВТ – антиретровирусная терапия
АсАТ – аспарагиновая аминотрансфераза
БВО – быстрый вирусологический ответ
ВААРТ – высокоактивная антиретровирусная 
терапия
ВГ/ВИЧ – коинфекция вирусом гепатита и 
вирусом иммунодефицита
ВГВ – вирусный гепатит В
ВГС – вирусный гепатит С
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВРВП – варикозное расширение вен пищевода
ГРС – гепаторенальный синдром
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИГА – индекс гистологической активности
ИП – ингибиторы протеазы

ИФА – иммуноферментный анализ
ИФН – интерферон
КТ – компьютерная томография
КЩС – кислотно-щелочное состояние
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ЛО ТП – лист ожидания трансплантации печени
МНО – международное нормализованное отно-
шение
НПВП – нестероидные противовоспалитель-
ные препараты
ОГВ – острый гепатит В
ОГС – острый гепатит С
ОПЭ – острая печеночная энцефалопатия
ОТП – ортотопическая трансплантация печени
ПБП – пункционная биопсия печени
ПВТ – противовирусная терапия
Пег-ИФН – пегилированный интерферон
ПТИ – протромбиновый индекс
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РВО – ранний вирусологический ответ
РНК – рибонуклеиновая кислота
САГ – сывороточно-асцитический градиент
СБП – спонтанный бактериальный перитонит
УВО – устойчивый вирусологический ответ
УЗИ – ультразвуковое исследование
ХГВ – хронический гепатит В
ХГС – хронический гепатит С
ХГD – хронический гепатит дельта
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Современный взгляд на бактериальные 
осложнения при циррозе печени
М.С. Жаркова, М.В. Маевская, В.Т. Ивашкин

Цель обзора. Рассмотреть основные механиз-
мы развития бактериальных инфекций при циррозе 
печени (ЦП), их последствия, методы диагностики и 
профилактики.

Основные положения. Бактериальные инфек-
ции обусловливают высокую смертность у больных 
циррозом печени. Эта категория пациентов чаще 
других среди госпитализированных больных пред-
расположена к возникновению инфекций в связи с 
нарушением функционирования иммунной системы 
наряду с усилением пассажа бактерий из кишеч-
ника, что, в свою очередь, зависит от изменений 
иммунных свойств последнего и избыточного бакте-
риального роста. Бактериальная транслокация даже 
без клинических признаков инфекции приводит к 
ухудшению гемодинамического статуса у больных 
с декомпенсацией функции печени, что лежит в 
основе прогрессирования портальной гипертензии 
и гепаторенального синдрома. Связанный с бакте-
риальным осложнением провоспалительный ответ 
вызывает усиление печеночной недостаточности, 
энцефалопатии, нарушение в системе свертыва-
ния крови, являясь при этом триггером желудочно-
кишечного кровотечения.

Заключение. Бактериальные инфекции – важ-
ная причина морбидности и смертности среди 
пациентов с ЦП, что обусловлено, в первую оче-
редь, иммунокомпроментированным состоянием 
таких больных. Профилактика, ранняя диагностика 
и своевременное лечение инфекционных осложне-
ний значительно повышают выживаемость больных. 
C целью воздействия на избыточный бактериальный 
рост и бактериальную транслокацию можно исполь-
зовать различные методы профилактики, включая 
назначение антибиотиков, пре- и пробиотиков, желч-

Modern concept of bacterial complications at liver cirrhosis

M.S. Zharkova, M.V. Mayevskaya, V.T. Ivashkin

The aim of review. To carry over for consideration 
the basic mechanisms of bacterial infections at liver cir-
rhosis (LC), their consequences, methods of diagnos-
tics and prophylaxis.

Original positions. Bacterial infections is a cause of 
high mortality in liver cirrhosis patients. These patients 
are more predisposed to infections than others hospi-
tal patients due to disorders of immune system along 
with bacterial translocation from intestine, that, in turn, 
depends on immune changes of the latter and bacterial 
overgrowth. Bacterial translocation even without clinical 
signs of infection results in deterioration of hemody-
namic status at patients with liver function decompen-
sation that causes progression of portal hypertension 
and hepatorenal syndrome. Proinflammatory response 
related to bacterial complication stimulates progres-
sion of liver failure, encephalopathy, disorders in blood 
coagulation system, thus triggering gastro-intestinal 
bleeding.

Conclusion. Bacterial infections is the important 
cause of morbidity and mortality in patients with LC that 
is caused, first of all, by immune-compromised state. 
Prophylaxis, early diagnostics and well-timed treatment 
of infections considerably increase survival rate of these 
patients. Various methods of prophylaxis, including the 
use of antibiotics, pre- and probiotics, bile acids can 
be applied to alter bacterial overgrowth and bacterial 
translocation. Each of these methods proved its effi-
cacy in scientific studies.

Key words: bacterial infections, liver cirrhosis, bac-
terial translocation, bacterial overgrowth, permeability 
of intestinal wall, hyperdynamic type of circulation.

Жаркова Мария Сергеевна – аспирант кафедры пропедевтики внутренних болезней ГОУ ВПО «Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Росздрава». Контактная информация для переписки: 
119991, Москва, ул. Погодинская, д. 1, стр. 1.
Маевская Марина Викторовна – доктор медицинских наук, профессор кафедры пропедевтики внутренних болезней 
ГОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Росздрава».  
Контактная информация для переписки: 119991, Москва, ул. Погодинская, д. 1, стр. 1



Лекции и обзоры

�2

6,  20�0

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

ных кислот. Каждый из этих способов доказал свою 
эффективность в научных исследованиях.

Ключевые слова: бактериальные инфекции, 
цирроз печени, бактериальная транслокация, избы-
точный бактериальный рост, проницаемость кишеч-
ной стенки, гипердинамический тип кровообраще-
ния.

териального роста, иммунодепрессия, изменение 
проницаемости кишечной стенки. Все эти состоя-
ния лежат в основе бактериальной транслокации, 
определяемой как пассаж микроорганизмов и 
их продуктов из кишечника в мезентериальные 
лимфатические узлы (МЛУ) и в другие внеки-
шечные среды [7].

Большая часть данных в пользу феномена 
бактериальной транслокации при циррозе печени 
получена в экспериментах на животных, где она 
подтверждалась наличием культуры кишечной 
микрофлоры в хирургически удаленных МЛУ. 
Частота бактериальной транслокации в мезенте-
риальные лимфатические узлы составляет около 
40% у крыс с асцитом и около 80% у этих же 
животных с СБП [12]. Дополнительным аргумен-
том в поддержку данной концепции выступало 
обнаружение в МЛУ штаммов бактерий, генети-
чески идентичных штаммам, вызывающим СБП у 
этих же животных [18].

Впервые термин бактериальной транслокации 
был предложен учеными Бергом и Гарлингтоном 
в 1979 г. [7]. Однако о возможности бактери-
альной транслокации у человека было высказано 
предположение еще в 1969 г. после интересного 
наблюдения немецкого хирурга Krause, который 
самоотверженно выпил суспензию, содержащую 
огромное количество Candida albicans (1012 кле-
ток). Через 2 ч развились клинические признаки, 
указывающие на фунгемию и интоксикацию: 
поднялась ректальная температура, появилась 
сильная головная боль. В течение 3 ч у врача 
выявлялись кандидемия и кандидурия.

Исследование бактериальной транслокации 
при циррозе печени у человека ограничивается 
недостатком неинвазивных методов определе-
ния этого феномена. Тем не менее имеются 
пока немногочисленные данные, подтвержда-
ющие усиление бактериальной транслокации у 
больных ЦП. Так, например, высокая частота 
получения культуры энтеробактерий в биоптате 
МЛУ (30,8%) была отмечена у пациентов с цир-
розом класса С, подвергшихся трансплантации 
или резекции печени, причем частота высевания 
кишечной флоры при циррозе класса С примерно 
в 5 раз превышала таковую при циррозе классов 
А и В [8]. В другом исследовании почти у 20% 
больных ЦП после частичной гепатэктомии опре-
делялась положительная культура в лимфатичес-

Эпидемиология

Бактериальные инфекции относятся к одним 
из самых частых осложнений у пациентов с цир-
розом печени (ЦП). Они выявляются у 32–34% 
пациентов на момент госпитализации и у 45% 
больных с желудочно-кишечным кровотечени-
ем [1, 3, 9]. Самым частым и, пожалуй, самым 
жизнеугрожающим инфекционным осложнением 
цирроза является спонтанный бактериальный 
перитонит (СБП), диагностируемый у 25% гос-
питализированных больных с асцитом. Далее в 
20% случаев выявляются инфекции мочевыводя-
щих путей, реже (в 15%) встречаются инфекции 
легочной системы и, наконец, в малом проценте 
случаев развивается бактериемия, ассоциирован-
ная с терапевтическими инвазивными процеду-
рами и постановкой катетера. Инфекции мягких 
тканей, лимфангит нижних конечностей и иногда 
брюшной стенки осложняют ЦП у больных с 
отеками ног и асцитом. При наличии гидроторак-
са следует опасаться возникновения спонтанной 
бактериальной эмпиемы. Имеются доказательства, 
что желудочно-кишечное кровотечение и степень 
тяжести поражения печени непосредственно кор-
релируют с частотой развития бактериальных 
инфекций, т. е. пациенты с циррозом печени клас-
са В и особенно С по шкале Чайлда–Пью, а также 
с более низким уровнем альбумина более предрас-
положены к возникновению инфекций [22].

Инфекционные осложнения ЦП служат непос-
редственной причиной смерти приблизительно 
у 1/4 больных. Основными причинами этого 
являются нечеткость, а иногда и полное отсутс-
твие клинической картины присоединения мик-
робной инфекции (лихорадки, озноба, лейкоци-
тоза), что часто сопровождается недостаточной 
настороженностью врача в плане своевременной 
диагностики. В ряде случаев единственным про-
явлением спонтанной бактериемии, перитонита 
или пневмонии служит появление или усиление 
печеночной энцефалопатии.

Патогенез

В настоящее время наиболее достоверным 
представляется наличие следующих патогенети-
ческих механизмов в развитии инфекционных 
осложнений при ЦП: синдром избыточного бак-
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ких узлах. В большинстве случаев выделялись 
штаммы бактерий, вызывающие постоперацион-
ные инфекционные осложнения в данной группе 
пациентов [27].

Синдром избыточного бактериального роста, 
обнаруживаемый в большинстве клинических 
исследований с помощью водородного дыхатель-
ного теста, в несколько раз чаще встречается у 
больных ЦП по сравнению с группой контро-
ля. Согласно недавно опубликованному иссле-
дованию группы индийских ученых, существует 
четкая связь между избыточным бактериальным 
ростом и степенью тяжести поражения печени, 
определяемой по принадлежности к классу по 
шкале Чайлда–Пью [20]. Кроме того, выявлено, 
что наличие асцита и уровень общего билируби-
на более 2 г/дл повышают риск возникновения 
избыточной обсемененности кишечника до 82%. 
Вместе с тем не получено достоверной зависи-
мости избыточного роста от уровня давления в 
портальной системе и от этиологии заболевания 
печени.

В экспериментальных моделях на животных 
было показано, что избыточная обсемененность 
не всеми микроорганизмами приводила к разви-
тию бактериальной транслокации. Таким образом, 
необходимо учитывать не менее важное, способ-
ствующее развитию инфекционных осложнений 
условие – фактор бактериальной вирулентности. 
Имеются микроорганизмы, которые более пред-
расположены к транслокации. Прежде всего они 
представлены грамотрицательными бактериями: 
E. coli, Klebsiella, а также энтерококками. Эта 
бактериальная флора способна проникать даже 
через гистологически нормальную слизистую обо-
лочку кишечной стенки. Отдельные штаммы 
E. coli особенно хорошо перемещаются из просве-
та кишечника в мезентериальные лимфатические 
узлы, возможно, ввиду их лучшей способности к 
адгезии к кишечному эпителию. У больных ЦП 
грамотрицательные бактерии обычно выделяются 
при наличии СБП и инфекций мочевыводящих 
путей, в то время как пневмонию и связанные с 
инвазивными процедурами инфекции чаще вызы-
вают грамположительные бактерии [22].

Несмотря на то, что облигатная анаэроб-
ная бактериальная флора превосходит аэроб-
ную более чем в 100 раз, эти бактерии очень 
редко транслоцируются через стенку кишечника. 
Анаэробные штаммы ограничивают рост других 
штаммов с более высоким потенциалом трансло-
кации. Установлено, что селективная элиминация 
анаэробов способствует транслокации аэробной 
флоры [25].

Важным фактором, предрасполагающим к раз-
витию избыточного бактериального роста у этих 
больных, является снижение моторики тонкой 
кишки, которое особенно выражено у пациентов 
с более тяжелой степенью печеночной недоста-

точности и является обратимым после успешной 
трансплантации печени. Патогенез гипомотор-
ной дискинезии тонкой кишки складывается из 
многих факторов: повышение адренергической 
активности, усиление продукции оксида азота, а 
также структурные изменения кишечной стенки 
в связи с оксидативным стрессом и портальной 
гипертензией, преимущественно из-за развития 
коллатералей [13].

По результатам анализа экспериментальных 
исследований на животных с ЦП можно пред-
положить, что развитие избыточного бактери-
ального роста может, в свою очередь, усугуб-
лять снижение моторной активности кишечника, 
создавая тем самым порочный круг. В проведен-
ных экспериментах показано, что мероприятия, 
направленные на улучшение моторики кишечни-
ка, такие как назначение пропранолола или циза-
прида, уменьшают избыточный рост бактерий 
и бактериальную транслокацию [29]. Однако в 
клинических испытаниях роль препаратов, регу-
лирующих моторную функцию кишечника, ока-
залась неоднозначной. В одних исследованиях с 
применением цизаприда были получены данные о 
его влиянии на бактериальный рост с тенденцией 
к уменьшению частоты бактериальных инфекций 
в группе больных ЦП, в других – таких доказа-
тельств не получено.

Цирроз и другие заболевания печени ассоци-
ированы с функциональными и структурными 
повреждениями кишечной стенки, что отражается 
в увеличении ее проницаемости для макромоле-
кул и бактерий. Место транслокации бактерий 
определяется двумя основными характеристика-
ми – уровнем бактериальной нагрузки и прони-
цаемостью кишечной стенки. В физиологических 
условиях бактериальная обсемененность увеличи-
вается в области илеоцекального угла. В случаях 
когда процессы размножения микроорганизмов и 
проницаемости эпителия для них преобладают в 
тонкой кишке, что имеет место у пациентов с цир-
розом, это носит название проксимального избы-
точного бактериального роста. Данное состояние 
представляет потенциальную угрозу для развития 
бактериальной транслокации.

У здорового человека «кишечный барьер» 
объединяет три слоя: слизистый слой, обеспечи-
вающий за счет выработки муцина и IgA механи-
ческую и иммунологическую функцию; эпителий, 
состоящий из эпителиоцитов и непроницаемых 
перегородок между ними; клетки иммунной сис-
темы, продуцирующие макрофаги и лимфоциты. 
Отек слизистой оболочки кишечника, возникаю-
щий в рамках портальной энтеропатии, ведет к 
ее гипоксии, в дальнейшем к воспалению, окси-
дативному стрессу, усилению перекисного окис-
ления липидов в клетках реснитчатого эпителия 
и дезинтеграции слизистой. У пациентов с ЦП 
и портальной гипертензией были описаны толсто-
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стенные расширенные капилляры, отек собствен-
ной пластинки, фибромускулярная пролиферация, 
снижение соотношения ворсинок к криптам и 
утолщение мышечного слоя стенки тонкой кишки 
[14]. Однако данные о влиянии портальной гипер-
тензии на состояние слизистой оболочки кишечни-
ка у больных циррозом и последующее развитие 
бактериальной транслокации противоречивы и 
требуют дальнейшего изучения [24].

Открытым остается вопрос о роли некоторых 
внутрипросветных факторов, которые усиливают 
кишечный барьер против транслокации микро-
организмов у здорового человека. К указанным 
факторам относятся секреторный иммуноглобу-
лин А, муцины, лизоцим и фосфолипаза А2. Что 
касается желчных кислот, то они оказывают как 
трофическое действие на слизистую кишечни-
ка, так и ингибирующий эффект на избыточное 
размножение бактерий, особенно грамположи-
тельных. Имеются данные о более высокой час-
тоте бактериальной транслокации у пациентов с 
обструктивной желтухой. Следует подчеркнуть, 
что при ЦП уровень желчных кислот в просвете 
кишечника снижается вследствие уменьшения их 
секреции печенью и повышенной деконъюгации 
транслоцирующимися бактериями [26].

Неоспорим тот факт, что бактериальная транс-
локация может приобрести клиническую значи-
мость, т. е. привести к развитию СБП или бакте-
риемии, только в случае нарушения механизмов 
местной и общей иммунной защиты организма 
(рис. 1). Известно, что печень играет централь-
ную роль в иннатном иммунном ответе, посколь-
ку является первым защитным органом на пути 
бактерий и их продуктов, абсорбируемых из 
кишечника. Иннатный иммунный ответ осущест-
вляется через фагоцитоз, в котором участвуют 

нейтрофилы, моноциты, циркулирующие и рези-
дентные (клетки Купфера) макрофаги [17].

У больных циррозом наблюдается снижение 
активности ретикулоэндотелиальной системы 
(РЭС), сосредоточенной преимущественно в пече-
ни. Причинами этого служат развитие вне- и 
внутрипеченочных шунтов через синусоиды без 
клеток Купфера, уменьшение количества послед-
них и нарушение их функциональной активности. 
Клетки Купфера представляют собой резидентные 
печеночные макрофаги, действующие в коопера-
ции с эндотелиоцитами печеночных синусоидов 
и гепатоцитами. Их роль в иннатном иммунном 
ответе при заболеваниях печени заключается в 
узнавании, захватывании и фагоцитозе бактери-
альных продуктов, в том числе эндотоксинов, из 
системы воротной вены.

При далеко зашедшем цирротическом про-
цессе снижаются количество и функциональная 
активность клеток Купфера, нарушаются меха-
низмы фагоцитоза микроорганизмов: хемотаксис, 
адгезия, дегрануляция, инактивация, уменьшает-
ся внутриклеточное содержание бактерицидных 
ферментов и гликогена. Это ведет к увеличению 
поступления эндотоксина в системную циркуля-
цию. Кроме того, значительные его количества 
попадают в общий кровоток в обход синусоидов 
по внутри- и внепеченочным портосистемным 
шунтам. Высокая эндотоксинемия, в свою оче-
редь, служит ведущим фактором, угнетающим 
функциональную активность нейтрофилов, и 
дополнительным условием повышения проница-
емости кишечной стенки.

Имеются сведения о ключевой роли кле-
ток Купфера в патогенезе алкогольной болезни 
печени [16]. Данные факты базируются на том, 
что эти макрофаги активируются под действи-
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функции РЭС

Недостаточность
функции печени
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Рис. 1. Патогенез иммунных нарушений при циррозе печени
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ем повышенного количества эндотоксина после 
употребления этанола. Активированные клетки 
Купфера вырабатывают провоспалительные цито-
кины и свободные радикалы, которые усугубляют 
поражение печени и способствуют прогрессирова-
нию фиброза.

О месте моноцитов и нейтрофилов в патогенезе 
инфекционных осложнений у больных ЦП имеет-
ся еще недостаточно сведений, но большинство 
исследователей склоняются к тому, что под влия-
нием высоких доз эндотоксина происходит одно-
временно и активация, и потеря фагоцитирующей 
способности данных клеток. Эти процессы носят 
название неадекватной активации клеток иммун-
ной системы [17].

Более того, в распространении кишечных 
бактерий во внекишечные среды не последнюю 
роль играет ухудшение адаптивного иммунного 
ответа, проявляющегося в снижении количества 
и более слабой активации Т-клеток и уменьше-
нии уровня IgA. При диффузных заболеваниях 
печени снижается также продукция факторов 
системы комплемента, что вызывает уменьшение 
их концентрации как в крови, так и в асцитичес-
кой жидкости.

Диагностика

Диагностика бактериальной транслокации 
базируется на выявлении ее основных пато-
генетических звеньев. «Золотым стандартом» 
диагностики синдрома избыточного бактериаль-
ного роста является аспирация с последующим 
культуральным исследованием содержимого тон-
кой кишки. Однако ввиду того, что данный 
метод инвазивный, требующий интубации тонкой 
кишки и хорошего оборудования для высевания 
анаэробов, он не нашел широкого клинического 
применения.

Принимая во внимание сказанное, было раз-
работано большое количество неинвазивных диа-
гностических тестов, которые в большинстве 
своем основываются на экскреции водорода с 
выдыхаемым воздухом. Водород при избыточном 
размножении бактерий в просвете кишечника 
секретируется ими в процессе метаболизма угле-
водов. Избыточный бактериальный рост диагнос-
тируется при повышении уровня выдыхаемого 
водорода на 20 и более частиц/млн (ppm) от 
исходного уровня натощак после приема глюкозы 
[21]. Несмотря на доступность водородного дыха-
тельного теста, существуют факторы, которые 
ограничивают его применение, в частности куре-
ние, физическая нагрузка накануне теста, прием 
антибиотиков, наличие сахарного диабета, сопро-
вождающегося замедлением времени транзита 
по кишечнику. Кроме того, следует учитывать 
и тот факт, что кишечник у 15–27% населения 
колонизирован микроорганизмами–продуцентами 

метана, что может сопровождаться ложноотрица-
тельными результатами.

Помимо глюкозы и лактулозы в качестве суб-
страта для проведения дыхательного теста могут 
использоваться ксилоза и гликохолевая кислота, 
меченные С13- или С14-изотопами. Тогда берутся 
образцы выдыхаемого воздуха на CO2-изотопы. 
Однако данные тесты неприменимы в отношении 
детей и беременных женщин.

С целью диагностики бактериальной трансло-
кации могут использоваться и косвенные методы, 
такие как определение липополисахаридсвязы-
вающего белка (ЛСБ) и бактериальной ДНК в 
крови и асцитической жидкости. ЛСБ представ-
ляет собой протеин с относительно длительным 
временем полураспада, синтезируемый печенью в 
ответ на бактериемию или эндотоксинемию. Было 
показано, что у пациентов с повышенным уров-
нем ЛСБ снижено среднее артериальное давле-
ние (АД), системное сосудистое сопротивление, 
усилена активация компенсаторных гормонов 
(ренин, альдостерон), провоспалительных цито-
кинов (TNF-a, ИЛ-6) и выработка оксида азота. 
Интересные результаты получены в проспек-
тивном исследовании, включавшем пациентов с 
циррозом печени и асцитом без клинических при-
знаков инфекции. Выявлено, что у обследуемых 
с повышенным уровнем ЛСБ (>9,6 мг/мл) увели-
чивается риск развития бактериальной инфекции 
в 4 раза по сравнению с больными с нормальным 
уровнем ЛСБ [4].

Определение бактериальной ДНК в биоло-
гических жидкостях является другим потенци-
альным маркёром бактериальной транслокации. 
В моделях на животных выявление бактериаль-
ной ДНК в сыворотке крови, асцитической и 
даже плевральной жидкостях всегда сопровож-
далось обнаружением ДНК тех же бактерий в 
МЛУ и коррелировало с повышением уровня 
цитокинов сыворотки (TNF-a, ИЛ-6) и оксида 
азота, в том числе и при отсутствии бактериаль-
ной культуры в мезентериальных лимфатичес-
ких узлах [11]. Установлено, что у пациентов 
с циррозом печени и асцитом с положительной 
бактериальной ДНК чаще развиваются гемо-
динамические нарушения, чем у больных без 
бактериальной ДНК [6].

Последствия

Пассаж микроорганизмов через кишечную 
стенку отрицательно влияет на выживаемость 
больных циррозом печени. Это подтверждено в 
одном из мультицентровых исследований, в ходе 
которого была выявлена прямая зависимость 
между бактериальной транслокацией, определяе-
мой по количеству бактериальной ДНК методом 
ПЦР, и более высоким уровнем летальных исхо-
дов у пациентов с ЦП по сравнению с аналогич-
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ной группой больных без маркёров бактериаль-
ной транслокации [28].

Бактериальные инфекции могут иметь тяже-
лые клинические последствия у пациентов с 
ЦП. Связанный с бактериальным осложнением 
провоспалительный ответ приводит к усилению 
печеночной недостаточности, энцефалопатии и 
гемодинамических нарушений, которые, в свою 
очередь, лежат в основе прогрессирования пор-
тальной гипертензии и гепаторенального синдро-
ма. Усиленное образование цитокинов ухудшает 
активность тромбоцитов, усиливает фибрино-
лиз, потребление факторов свертывания крови 
и продукцию эндогенных гепариноподобных 
веществ [5]. Все это дает основание полагать, что 
бактериальная инфекция является триггером кро-
вотечения из варикозно-расширенных вен. В то 
же время желудочно-кишечное кровотечение при 
ЦП предрасполагает к развитию бактериальной 
инфекции кишечной микрофлорой, создавая тем 
самым замкнутый круг.

Не менее важным осложнением бактериальной 
транслокации является то, что пассаж микро-
организмов в мезентериальные лимфатические 
узлы усугубляет гемодинамические нарушения у 
пациентов с ЦП [15]. Это укладывается в рамки 
так называемого гипердинамического типа крово-
обращения, который характеризуется спланхни-
ческой и системной вазодилатацией (рис. 2).

Как известно, спонтанный бактериальный 
перитонит – самое частое инфекционное ослож-
нение при циррозе печени. Проводилось много 
работ по изучению особенностей циркуляции у 
больных с СБП. Было выявлено, что инфициро-
вание асцитической жидкости через активацию 
системы цитокинов, оксида углерода и других 

вазоактивных веществ, которые не разрушаются 
цирротической печенью либо шунтируются через 
портосистемные коллатерали, усугубляет арте-
риальную вазодилатацию, преимущественно в 
спланхническом сосудистом русле.

Среди циркулирующих вазодилататоров 
основное внимание уделяется NO, CGRP (пепти-
ду, ассоциированному с геном кальцитонина) 
и адреномедуллину. NO – молекула, кото-
рая синтезируется в сосудистом эндотелии из  
Л-артинина NO-синтазой. Суммируя множест-
во данных по изучению молекулы NO, можно 
сделать вывод, что выработка оксида азота в 
системной циркуляции при ЦП повышена, при-
чем роль его в артериолярной и спланхнической 
вазодилатации и в сосудистой гипореактивно-
сти очевидна. Однако пусковой фактор до сих 
пор четко не определен. Другой вазодилататор 
– CGRP представляет собой нейропептид с ней-
ротрансмиттерными функциями. Концентрация 
его повышается при циррозе, достигая макси-
мума при развитии асцита и гепаторенального 
синдрома. Адреномедуллин выделяется мозговым 
слоем надпочечников, действует подобно CGRP, 
вызывая расслабление гладкомышечных клеток, 
что приводит к уменьшение системной сосудистой 
резистентности и снижению АД. Уровень адрено-
медуллина наиболее высок при декомпенсирован-
ном ЦП.

Результатом действия всех названных вазо-
дилатирующих веществ является уменьшение 
сосудистой системной резистентности. Это, в 
свою очередь, сопровождается снижением эффек-
тивного артериального кровотока, что через баро-
рецепторы приводит к компенсаторной актива-
ции вазоконстрикторной системы и вторичной 

Рис. 2. Гемодинамические нарушения в результате бактериальных инфекций при циррозе печени
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задержке натрия и воды. Гемодинамическим и 
клиническим следствием этих событий служит 
увеличение сердечного выброса, частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) и объема плазмы, 
а также уменьшение кровоснабжения почек, 
скорости гломерулярной фильтрации, задержка 
жидкости. Развитие гипердинамического типа 
кровообращения может усиливать приток крови 
в портальную систему и повышать портальное 
давление. Вышеперечисленные изменения закан-
чиваются чаще всего почечной недостаточностью, 
что объясняет снижение уровня выживаемости 
пациентов с циррозом печени.

Потенциальные мишени  
воздействия

Понимая сущность механизмов развития 
бактериальных инфекций у больных ЦП, мы 
можем и должны воздействовать на все звенья 
этого сложного процесса еще до возникновения 
грозных последствий. Большинство проведен-
ных исследований по профилактике инфекцион-
ных осложнений были направлены на снижение 
или полную эрадикацию аэробных грамнегатив-
ных бацилл с использованием невсасываемых в 
кишечнике антибиотиков, т. е. на так называемую 
селективную деконтаминацию. Ее эффективность 
в качестве одной из превентивных мер неоспо-
римо была доказана по результатам проведен-
ного метаанализа всех исследований по антиби-
отикопрофилактике у пациентов с ЦП за период 
1966–2008 гг. [10].

Метаанализ показал достоверное снижение 
уровня общей смертности до 16% в группе паци-
ентов, у которых применялась кишечная декон-
таминация, по сравнению с контролем (25%). 
Кроме того, у получавших антибиотик с профи-
лактической целью установлено снижение частоты 
возникновения бактериальных инфекций до 6%, 
в контрольной группе этот показатель составил 
в среднем 22%. В большинстве случаев применя-
лись цефалоспорины 3-го поколения (ципрофлок-
сацин, норфлоксацин). Наиболее часто упомина-
лось о применении двух режимов профилактики: 
краткосрочной (у больных с желудочно-кишеч-
ным кровотечением) и долгосрочной (у пациентов 
с эпизодом бактериальной инфекции в анамне-
зе). Первый режим предусматривал назначение 
400 мг норфлоксацина дважды в день орально 
или через назогастральный зонд в течение 7 
дней. В этой группе, помимо уменьшения числа 
летальных исходов и частоты развития бактери-
альных осложнений, снижался также риск воз-
никновения повторного кровотечения в ранние 
сроки. Второй режим включал назначение этого 
антибиотика в дозе 400 мг в сутки, преимущес-
твенно в периоды госпитализации пациента. 
Однако применение антибиотикопрофилактики 

опасно развитием системных побочных эффек-
тов и возникновением устойчивых к лечению 
штаммов.

Профилактические мероприятия не должны 
ограничиваться назначением только антимикроб-
ных препаратов. Как было доказано недавно, 
применение с профилактической целью син-
биотиков (в форме 4 штаммов молочнокислых 
бактерий и расщепляемых волокон) не только 
значительно уменьшает количество жизнеспособ-
ной, потенциально патогенной грампозитивной 
и грамнегативной кишечной флоры у пациентов 
с ЦП, но и модулирует местную и системную 
иммунную активность и улучшает состояние 
кишечного барьера.

В одном из исследований было продемонстри-
ровано снижение риска развития постоперацион-
ных бактериальных осложнений у реципиентов 
печеночного трансплантата, получавших раннюю 
энтеральную поддержку в виде про- и пребиоти-
ков, по сравнению с пациентами, получавшими 
лишь селективную кишечную деконтаминацию. 
При назначении пробиотиков в крови у больных 
ЦП наблюдается тенденция к снижению уровня 
эндотоксина. Это лишний раз подтверждает то, 
что данная группа препаратов способна модули-
ровать проницаемость кишечной стенки и/или 
нормализовывать состав микрофлоры, тем самым 
снижая уровень эндотоксинемии и улучшая рабо-
ту иннатной иммунной системы [23].

Роль пребиотиков в профилактике нарушений 
нормальной микрофлоры кишечника у пациентов 
с ЦП и асцитом обусловлена тем, что эти частич-
но или полностью неперевариваемые компоненты 
пищи избирательно стимулируют рост и/или 
метаболизм одной или нескольких групп полез-
ных микроорганизмов. В связи с раздражающим 
действием на слизистую оболочку желудочно-
кишечного тракта «грубых», т. е. нерастворимых 
в воде, пищевых волокон, больным ЦП предпоч-
тительнее назначать «мягкие» волокна, например 
псиллиума (мукофальк), получаемого из семян 
подорожника. Кроме способности стимулировать 
рост бифидо- и лактобактерий, псиллиум за счет 
своей уникальной гель-образующей фракции сни-
жает проницаемость кишечной стенки, формирует 
матрикс, связывающий токсины и канцерогены. 
Все эти свойства могут успешно использоваться 
для уменьшения степени бактериальной трансло-
кации [2].

Как было упомянуто выше, не менее важным 
внутрипросветным фактором, регулирующим бак-
териальный рост, являются желчные кислоты, что 
позволяет рассматривать их как еще одну мишень 
для профилактики инфекционных осложнений 
при ЦП. Исследование, проведенное на крысах 
с циррозом, индуцированным четыреххлористым 
углеродом, выявило, что назначение конъюги-
рованных желчных кислот ведет к обратимо-
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сти избыточного роста бактерий в кишечнике, 
снижению частоты бактериальной транслокации 
и улучшению выживаемости [19]. Помимо пря-
мых антимикробных свойств, конъюгированные 
желчные кислоты способны также активировать 
фарнезоидный Х рецептор. Последний индуци-
рует экспрессию генов, которые кодируют обра-
зование веществ, предотвращающих избыточный 
бактериальный рост в тонкой кишке и способс-
твующих укреплению эпителиального барьера. 
Таким образом, представляется целесообразным 
применение препаратов, содержащих урсодезок-
сихолевую кислоту (Урсофальк) в качестве одной 
из превентивных мер развития бактериальных 
инфекций при ЦП.

Заключение

Бактериальные инфекции являются важной 
причиной морбидности и летальности среди паци-
ентов с циррозом печени, что обусловлено, в 
первую очередь, иммунокомпроментированным 
состоянием таких больных. Бактериальная транс-
локация, возможная в результате избыточного 
роста бактерий в тонкой кишке, повышения 
проницаемости стенки кишечника и нарушения 
работы иммунной системы, играет основную роль 
в патогенезе инфекционных осложнений при цир-

розе печени и развитии гипердинамического типа 
кровообращения.

Диагностика бактериальной транслокации 
основывается на определении бактериальной ДНК 
в биологических жидкостях, липополисахарид-
связывающего белка в сыворотке крови и на выяв-
лении избыточного роста бактерий в кишечнике 
с помощью дыхательных тестов. Селективная 
кишечная деконтаминация в качестве одной из 
превентивных мер необходима больным, госпита-
лизированным с желудочно-кишечным кровотече-
нием, а также перенесшим спонтанный бактери-
альный перитонит. Однако возможность развития 
системных побочных эффектов и резистентности 
при применении норфлоксацина или ципрофлок-
сацина заставляет искать новые подходы к анти-
биотикопрофилактике.

В качестве дополнительного метода профи-
лактики бактериальных осложнений при циррозе 
печени могут служить пре- и пробиотики, дока-
завшие свою эффективность как средства, моду-
лирующие функционирование иммунной системы 
и состояние кишечного барьера. Применение 
конъюгированных желчных кислот целесообраз-
но ввиду их трофического действия на слизистую 
кишечника и ингибирующего эффекта на избы-
точное размножение бактерий.
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Безопасное лечение запоров  
при беременности
О.З. Охлобыстина
(ГОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»)

Охлобыстина Ольга Зурабовна – кандидат медицинских наук, ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней 
ГОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Росздрава». Контактная 
информация для переписки: 119991, Москва, ул. Погодинская, д. 1, стр. 1. Клиника пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко ГОУ ВПО «Первый Московский гоударственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова Росздрава»

Цель обзора. Предоставить данные литературы 
об особенностях возникновения и лечения запоров 
при беременности.

Основные положения. Беременные женщины, 
страдающие запорами, употребляют в пищу мень-
ше продуктов, содержащих растительные волокна, 
и меньше воды. Предполагается, что высокий уро-
вень прогестерона во время беременности приво-
дит к повышенной продукции ренина, нарастающая 
активность ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы вызывает повышенную абсорбцию воды 
в толстой кишке. На поздних сроках беременности 
толстая кишка оказывается оттеснена и сдавле-
на увеличенной маткой, что может нарушать про-
движение каловых масс и провоцировать запор. 
Слабительные, содержащие полиэтиленгликоль, 
рекомендованы как безопасные и предпочтитель-
ные для лечения запоров у беременных и кормящих 
женщин. Макрогол 4000 не метаболизируется и не 
всасывается, вследствие чего не оказывает вредно-
го влияния на плод.

Заключение. Лечение запора во время бере-
менности должно начинаться с немедикаментозных 
методов. Однако если правильное питание, соблю-
дение режима и умеренные физические нагрузки не 
приводят к желаемому результату, возникает необ-
ходимость назначения лекарственных препаратов. 
Макрогол 4000 эффективен и безопасен даже при 
длительном приеме при беременности.

Ключевые слова: запор, беременность.

Constipation treatment safety at pregnancy

O.Z. Okhlobystina

The aim of review. To present literature data on 
development and treatment of constipation at preg-
nancy.

Original positions. Pregnant women, who suffer of 
constipation, ingest less amount of products, contain-
ing plant fibers and less water. It is supposed, that high 
progesteron level during pregnancy results in increased 
production of renin, activation of rennin-angiotensin-
aldosterone system causes increased absorption of 
water in the large intestine. In late pregnancy the large 
intestine is pushed aside and compressed by enlarged 
uterus that can impair passage of fecal masses and 
provoke constipation. Polyethylene glycol-containing 
laxatives, are safe and recommended as treatment of 
choice in constipation at pregnant and breast-feeding 
women. Macrogol-4000 is not metabolized and not 
absorbed, having therefore no undesirable effect on 
fetus.

Conclusion. Treatment of constipation during preg-
nancy should begin with nonpharmaceutical methods. 
However, if sure nutrition, keeping of proper lifestyle 
and moderate physical activity do not result in desirable 
effect, drugs should be prescribed. Macrogol 4000 
is effective and safe at pregnancy even at long-term 
intake.

Key words: constipation, pregnancy.
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Нарушение опорожнения кишечника – одна 
из самых частых гастроэнтерологических 
жалоб у женщин в период беременности. 

По распространенности среди беременных запоры 
стоят на втором месте после тошноты. Нередко 
пациентки, страдающие запорами, в этот период 
отмечают усугубление симптомов, однако во мно-
гих случаях проблемы со стулом при беременно-
сти появляются впервые [6, 15].

Больные, обращающиеся к врачам по поводу 
запоров, могут подразумевать под этим словом 
разные нарушения, такие как твердый стул, необ-
ходимость длительного натуживания, ощущения 
неполного опорожнения, безуспешные позывы 
на дефекацию, редкий стул и т. д, возникающие 
регулярно или эпизодически. При этом вопрос о 
том, какой в норме должна быть частота дефека-
ций, долгое время оставался предметом дискуссии 
среди врачей.

В настоящее время для диагностики запора 
принято опираться на третий пересмотр «Римских 
критериев» [22]. Согласно «Римским критери-
ям III», диагноз хронического запора может быть 
поставлен пациентам, у которых:

• симптомы запора появились не менее 6 мес 
назад и сохраняются не менее 3 мес;

• отмечается как минимум не менее двух сле-
дующих симптомов при ¼ дефекаций (за исключе-
нием случаев применения слабительных):

– твердый или бугристый кал,
– ощущение неполного опорожнения,
– ощущение препятствия в прямой кишке во 

время дефекации,
– необходимость ручного пособия при опорож-

нении кишечника,
– менее 3 дефекаций в неделю;
• нет признаков синдрома раздраженного 

кишечника.
Однако для диагностики запора, впервые 

возникшего во время беременности, возможно 
использование упрощенных критериев, в кото-
рых, в частности, не оговаривается продолжитель-
ность существования симптомов:

– стул реже трех раз в неделю,
– плотный стул, необходимость чрезмерного 

натуживания,
– ощущение неполного опорожнения.
В зависимости от характера нарушения функ-

ции толстой кишки выделяют три основных вари-
анта запоров:

– с нормальным транзитом,
– с замедленным транзитом,
– по типу обструкции выхода.
При запоре с нормальным временем тран-

зита пропульсивная активность толстой кишки 
сохранена. Такой вариант может развиваться при 
неправильном, нерегулярном питании, гиподи-
намии, у больных, находящихся на постельном 
режиме. При синдроме раздраженного кишечника 

запор обусловлен преобладанием сегментарных 
сокращений кишки над пропульсивной активнос-
тью.

Симптомом запора с сохраненной пропульсив-
ной активностью считаются редкие дефекации в 
сочетании с изменением консистенции каловых 
масс (плотный, сухой, «овечий» кал).

При запоре с замедленным транзитом про-
пульсивная активность толстой кишки ослаблена. 
Отмечается значительное урежение дефекаций. 
При этом консистенция кала может быть различ-
ной.

Запор по типу обструкции выхода развивается 
у пациентов с органической или функциональной 
патологией аноректальной зоны. В этом случае в 
кишке существует препятствие для выхода кало-
вых масс. Такой запор может быть обусловлен 
наличием стеноза, опухоли, пролапсом слизистой 
оболочки прямой кишки. К нарушениям функци-
онального характера относятся диссинергия мышц 
тазового дна, нарушение расслабления внутрен-
него анального сфинктера, рефлекторный запор 
при болезненной дефекации [23]. Для запора по 
типу обструкции выхода характерны жалобы на 
ощущение неполного опорожнения, необходи-
мость длительного натуживания, частые позывы 
на дефекацию, боли в прямой кишке.

Многочисленные исследования позволили уста-
новить, что в большинстве случаев запоры носят 
вторичный характер, т. е. являются следствием 
других заболеваний. Лишь в 20–30% случаев они 
оказываются самостоятельной патологией [2, 4].

Основные причины запоров:
• особенности питания (низкое содержание 

клетчатки, малое количество жидкости),
• низкая физическая активность,
• механическая обструкция толстой кишки 

(опухоль, стриктура, болезнь Гиршпрунга),
• патология аноректальной области (ректоце-

ле, геморрой),
• неврологические заболевания (рассеянный 

склероз, диабетическая нейропатия, болезнь 
Паркинсона),

• метаболические нарушения (гипотиреоз, 
гиперкальциемия, сахарный диабет),

• побочное действие лекарств (наркотичес-
кие анальгетики, антидепрессанты, препараты 
лития),

• психические расстройства (депрессия, шизо-
френия, психогенная анорексия),

• предшествовавшие хирургические операции.
Таким образом, для диагностики первичного 

(функционального) запора необходимо исклю-
чить у пациента наличие заболеваний, способных 
вызывать задержку стула.

В числе причин возникновения запоров у бере-
менных могут быть названы также:

• особенности питания (низкое содержание 
клетчатки, малое количество жидкости),
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• низкая физическая активность,
• сдавление кишечника увеличенной маткой,
• торможение его деятельности из-за сниже-

ния чувствительности рецепторов к биологически 
активным веществам,

• расслабление мускулатуры кишечника под 
влиянием половых гормонов,

• побочное действие лекарственных средств.

Особенности питания  
и образа жизни

В ряде исследований было показано, что бере-
менные женщины, страдающие запорами, упот-
ребляют в пищу меньше продуктов, содержащих 
растительные волокна, и меньше воды [17].

Предполагается, что высокий уровень прогесте-
рона во время беременности приводит к повышен-
ной продукции ренина. В дальнейшем нарастаю-
щая активность ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы вызывает повышенную абсорбцию 
воды в толстой кишке [19, 21]. Дефицит жидкости 
в сочетании с малым количеством растительных 
волокон, способных удерживать воду, приводит 
к формированию небольшого объема чрезмерно 
плотных по консистенции каловых масс, которые 
трудно эвакуировать [7, 27].

Употребление достаточного количества расти-
тельной клетчатки и жидкости (1,5–2 л в сутки, 
если к этому нет противопоказаний) способствует 
увеличению объема и размягчению кишечного 
содержимого [14]. Кроме того, образующиеся 
в результате расщепления растительных воло-
кон жирные кислоты стимулируют перистальти-
ку кишки. Следует учитывать, что повышение 
содержания клетчатки в рационе должно осущест-
вляться постепенно, поскольку резкое увеличение 
объема кишечного содержимого может усугубить 
запор. Рекомендуемое содержание клетчатки в 
рационе – около 30 г в сутки.

Большое значение имеет также правильный 
режим питания. Для людей, склонных к запорам, 
важен полноценный завтрак, содержащий продук-
ты, богатые жирами. Благодаря гастро-колитиче-
скому рефлексу после пробуждения и утреннего 
принятия пищи активируется перистальтика тол-
стой кишки и появляется позыв на дефекацию. 
При регулярном отказе от завтрака, отсутствии 
времени для спокойного посещения туалета утрен-
ний позыв исчезает, что со временем может при-
водить к запорам.

Появлению запоров у беременных могут спо-
собствовать также малоактивный образ жизни, 
снижение физической нагрузки, соблюдение 
постельного режима (при угрозе прерывания 
беременности). Показано, что женщины, страда-
ющие запорами, в первом и втором триместрах 
имеют меньше физических нагрузок, чем здоро-
вые. Легкие физические упражнения при беремен-

ности активируют кишечную перистальтику [8]. 
Однако чрезмерные физические нагрузки вызы-
вают обратный эффект. Это связано с тем, что на 
их фоне повышается концентрация прогестерона, 
который замедляет кишечный транзит [10].

Нередко беременным пациенткам на длитель-
ное время назначаются лекарственные средства, 
способные вызывать запоры (препараты кальция, 
железа и др.).

Механические факторы

На поздних сроках беременности толстая кишка 
оказывается оттеснена и сдавлена увеличенной 
маткой, что может нарушать продвижение кало-
вых масс и провоцировать запоры [26]. В ряде 
случаев в процессе родов повреждаются анальный 
сфинктер и мышца, поднимающая задний проход, 
а также нарушается их иннервация. Это может 
привести к проктогенному запору в послеродовом 
периоде [13, 24, 25].

Известно, что у беременных значительно 
повышается концентрация прогестерона в крови. 
Последний, обладая способностью расслаблять 
гладкую мускулатуру, снижает тонус матки. 
Однако такое же влияние он оказывает и на 
мышцы толстой кишки [11]. В лабораторных 
условиях установлено, что прогестерон значи-
тельно снижает силу сокращений мышц толстой 
кишки [18].

Отмечено также, что в период беременности 
снижается чувствительность рецепторов кишечни-
ка к биологически активным веществам (серото-
нину, ацетилхолину), которые способны активи-
зировать его работу.

Время транзита содержимого по желудочно-
кишечному тракту в период беременности зна-
чительно увеличивается [20]. Для оценки этого 
показателя может быть использован водородный 
дыхательный тест, который безопасен для бере-
менных. При его проведении пациентка принима-
ет лактулозу. Затем устанавливается содержание 
водорода в выдыхаемом воздухе с интервалом 
10 мин. Концентрация водорода резко возрастает, 
когда лактулоза достигает толстой кишки, где 
расщепляется бактериями. В качестве контроля 
у тех же пациенток определяется время транзита 
в послеродовом периоде [27].

Таким образом, возникновение или усугуб-
ление запоров во время беременности вызвано 
физиологическими изменениями, происходящими 
в организме в этот период.

Диагностика

Лишь небольшой процент женщин, страдаю-
щих запорами во время беременности, обращают-
ся за помощью к врачу. У большинства из них 
запор носит функциональный характер и после 
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родов деятельность кишечника нормализуется. 
Однако в каждой конкретной ситуации следует 
исключить другие возможные причины запора.

При обследовании беременных женщин име-
ются существенные ограничения. Тем не менее 
у многих необходимую информацию можно поу-
чить, используя безопасные методы диагностики.

Большое значение имеют частота дефекаций 
(исключая случаи приема слабительных), кон-
систенция кала, необходимость длительного нату-
живания, ручное вспоможение при дефекации, 
опорожнение кишечника в несколько приемов. 
Важно выяснить, имеются ли у пациентки дру-
гие жалобы, такие как тошнота, боль в животе, 
вздутие, снижение аппетита. Эти симптомы могут 
быть связаны со стулом (что характерно для син-
дрома раздраженного кишечника) или существо-
вать самостоятельно.

Необходимо расспрашивать больных о приме-
нении слабительных средств, наличии или отсут-
ствии эффекта от их приема. Последнее нередко 
наблюдается при запорах по типу обструкции 
выхода. Важна также информация о всех прини-
маемых препаратах.

В случае функционального запора при осмотре 
пациента обычно не выявляется никаких особен-
ностей, однако могут быть обнаружены симптомы 
заболеваний, приводящих к вторичному запору. 
На этом этапе в дополнение к общему осмотру, 
осмотру и пальпации живота могут быть выполне-
ны исследования, позволяющие выявить анорек-
тальные расстройства.

В положении больного лежа на левом боку 
проводятся:

– осмотр перианальной области,
– оценка сократительной активности анально-

го сфинктера,
– пальцевое исследование прямой кишки.
У всех беременных, страдающих запорами, 

выполняется клинический анализ крови, определя-
ется уровень глюкозы, кальция, калия, гормонов 
щитовидной железы. Инструментальные методы 
(эндоскопия, магнитно-резонансная томография) 
могут быть применены по строгим показаниям 
при наличии симптомов тревоги (патологические 
примеси в стуле, анемия, лейкоцитоз, лихорадка 
и т. д.)

Алгоритм лечения хронических  
запоров

Запор может причинять значительный дис-
комфорт пациентам. Кроме того, у беременных 
женщин необходимость длительного натужива-
ния может приводить к нарушению функции 
мышц тазового дна и вагинальному пролапсу. 
Повышается также риск развития геморроя и 
трещин заднего прохода. Это связано с влиянием 
половых гормонов на тонус сосудов и повышен-

ным во время беременности давлением в брюшной 
полости. В редких случаях, если сигмовидная 
кишка, заполненная калом, оттесняется головкой 
плода в брюшную полость, может развиться 
кишечная непроходимость.

Лечение запора при беременности, безусловно, 
должно начинаться с немедикаментозных методов. 
Но если правильное питание, соблюдение режима 
и умеренные физические нагрузки не приводят к 
желаемому результату, возникает необходимость 
назначения лекарственных препаратов. Однако 
неправильное применение слабительных средств 
приводит к развитию «лаксативной болезни». При 
их бесконтрольном приеме может появляться боль 
в животе, вздутие, обильный жидкий стул, кото-
рый затем сменяется еще более тяжелым запором. 
У таких больных могут развиваться водно-элект-
ролитные нарушения, возникать дефицит витами-
нов, изменяется мышечный тонус толстой кишки. 
В результате формируется стойкая зависимость от 
приема слабительных [3].

Правильный выбор медикаментов осуществля-
ется с учетом этиологии запора и механизмов его 
развития. Основные требования к препаратам, 
назначаемым беременным женщинам, – их хоро-
шая переносимость, безопасность для пациентки и 
отсутствие тератогенного эффекта.

С 1980 по 1996 г. было проведено крупное 
популяционное исследование, в ходе которого 
наблюдались 38 151 женщина, родившие здоро-
вых детей, и 22 843 женщины, у которых на свет 
появились дети с врожденными заболеваниями. 
В первой группе 0,38% пациенток во время бере-
менности лечились различными слабительными 
средствами, во второй – 0,34%. В результате 
исследования сделан вывод, что в целом их прием 
не оказывал вредного воздействия на плод [5].

Слабительные средства по механизму действия 
могут быть разделены на несколько классов:

• объемные слабительные (пищевые волокна),
• осмотические слабительные (солевые, диса-

хариды, спирты, полиэтиленгликоль),
• мягчительные средства (глицерин, докузат 

натрия),
• стимулирующие слабительные (касторовое 

масло, сенна, бисакодил, пикосульфат натрия),
• вспомогательные средства (прокинетики, 

спазмолитики, желчные кислоты).

Объемные слабительные

К этой группе относятся препараты, содержа-
щие растительные волокна (отруби, семя подо-
рожника, семя льна, курага), а также синтети-
ческие вещества (метилцеллюлоза). Эти средства 
увеличивают объем каловых масс, способствуют 
задержке жидкости в кишечнике. Такие препа-
раты подходят для лечения запора с нормаль-
ным временем транзита. Однако при замедлен-
ном транзите, обструкции выхода их назначение 
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может усугубить ситуацию. Кроме того, при 
применении этих средств возможен побочный 
эффект в виде вздутия или боли в животе, поэто-
му рекомендовать их при беременности нужно с 
осторожностью.

Стимулирующие слабительные

Раздражают рецепторы слизистой оболочки 
кишечника и активируют его перистальтику. 
К стимулирующим слабительным относятся препа-
раты сенны, касторовое масло, а также бисакодил 
и пикосульфат натрия. Эти средства могут быть 
использованы для лечения запора любого типа, 
но не подходят для длительного применения. 
Продолжительность лечения препаратами этой 
группы не должна превышать 10 дней. Следует 
учитывать, что активная стимуляция сокращений 
кишечника в период беременности небезопасна, 
поскольку толстая кишка и матка имеют общую 
иннервацию [12].

Мягчительные средства

Мягчительные средства – растительные масла, 
глицерин, докузат натрия – способствуют проник-
новению воды в каловые массы. Их назначают 
для лечения эпизодических запоров. Теоретически 
растительные масла могут нарушать всасывание 
жирорастворимых витаминов [9].

Осмотические слабительные

К осмотическим слабительным относятся сред-
ства, привлекающие воду в просвет кишечника за 
счет осмотического градиента. При этом увеличи-
вается объем каловых масс, изменяется их консис-
тенция, что приводит к усилению перистальтики. 
Указанные средства могут содержать соли натрия 
и магния, дисахариды, спирты или полиэтилен-
гликоль и обычно используются при всех вариан-

тах запора в случае неэффективности диетических 
рекомендаций и объемных слабительных.

Возможные побочные эффекты при приме-
нении солевых слабительных – электролитные 
нарушения, при употреблении лактулозы – взду-
тие живота.

Слабительные, содержащие полиэтиленгли-
коль, рекомендованы Американской гастроэнте-
рологической ассоциацией как безопасные и пред-
почтительные для лечения запоров у беременных 
и кормящих женщин [15]. Препарат Форлакс® 
содержит макрогол 4000, линейный полимер, 
крупные молекулы которого способны привлекать 
и посредством водородных связей удерживать 
молекулы воды. При его употреблении проис-
ходит размягчение каловых масс и значительно 
увеличивается объем кишечного содержимого. 
В результате растяжение стенки толстой кишки 
способствует ее более активным сокращениям и 
опорожнению. Молекулы воды, адсорбированные 
на поверхности каловых масс, обеспечивают лег-
кое продвижение кишечного содержимого. При 
применении препарата не возникает боли и взду-
тия живота. Улучшение кишечной перистальтики 
происходит естественным путем, что приводит к 
физиологической дефекации [1].

Важно, что форлакс не метаболизируется и не 
всасывается, вследствие чего не оказывает вредно-
го влияния на плод. Препарат может приниматься 
длительно (в течение нескольких месяцев), к нему 
не возникает привыкания и не требуется увеличе-
ние дозы [16]. Даже после его отмены нормальное 
опорожнение кишечника может сохраняться в 
течение нескольких недель.

Такие свойства позволяют отнести Форлакс® к 
препаратам первой линии для лечения запора у 
беременных.
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Вариабельность показателей  
суточной рН-метрии у пациентов  
с язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки после однократного приема  
рабепразола
Д.И. Абдулганиева
(ГОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет»)

Цель исследования. Оценить антисекреторный 
ответ на однократный прием рабепразола больными 
язвенной болезнью (ЯБ) двенадцатиперстной кишки 
с помощью 24-часовой интрагастральной рН-мет-
рии.

Материал и методы. У 48 больных ЯБ две-
надцатиперстной кишки неосложненного течения с 
помощью 24-часовой внутрижелудочной рН-метрии 
изучался антисекреторный ответ на прием 20 мг 
рабепразола (париета).

Результаты. Антисекреторный ответ на впер-
вые принятую дозу рабепразола наблюдался у 43 
(89,6%) пациентов. Резистентными к первой дозе 
оказались 5 (10,4%) пациентов. Выявлен «феномен 
вариабельности характера антисекреторного отве-
та», в основе которого лежат индивидуальные раз-
личия антисекреторного действия в разных группах 
пациентов.

Заключение. Проведенное исследование пока-
зало высокую эффективность рабепразола в первый 
день приема.

Ключевые слова: язвенная болезнь двенадца-
типерстной кишки, рабепразол, антисекреторный 
ответ.
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Variability of 24-hour pH-metry scores at patients with duodenal peptic ulcer 
after single dose of rabeprazole

D.I. Abdulganiyeva

Aim of investigation. To estimate antisecretory 
response to single dose of rabeprazole in patients with 
peptic ulcer (PUD) of duodenum by 24-hour intragastric 
pH-metry.

Material and methods. Antisecretory response to 
oral intake of 20 mg of rabeprazole (pariet) was studied 
in 48 patients with uncomplicated PUD of duodenum by 
24-hour intragastric pH-metry.

Results. The antisecretory response to the first dose 
of rabeprazole was revealed in 43 (89,6%) patients. 
Resistance to the first dose was found in 5 (10,4%) 
patients. «Variability of antisecretory response phe-
nomenon» was revealed, that is based on individual 
differences of antisecretory effect in different patient 
groups.

Conclusion. Original study demonstrated high effi-
cacy of rabeprazole in the first day of intake.

Key words: peptic ulcer of duodenum, rabeprazole, 
antisecretory response.
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В настоящее время в лечении язвенной 
болезни (ЯБ) гастродуоденальной зоны 
преследуются две цели – заживление язвы 

и эрадикация H. pylori [4]. Применение антисек-
реторных препаратов снижает продукцию соля-
ной кислоты париетальной клеткой, способствует 
быстрому купированию клинических проявлений 
ЯБ и заживлению язвенного дефекта [15].

Сегодня наиболее широкое распространение 
среди препаратов, угнетающих секрецию, полу-
чили ингибиторы протонной помпы (ИПП). 
Известно, что клинический эффект этой группы 
препаратов напрямую связан с выраженностью 
их антисекреторного действия [15]. То есть чем 
интенсивнее и в течение большего периода време-
ни подавляется желудочная секреция, тем быст-
рее заживают язвы, в большем проценте случаев 
наступает эрадикация H. pylori. При использо-
вании стандартных доз препарата у части боль-
ных не удается достичь быстрого купирования 
клинических симптомов. Подавление желудочной 
секреции с помощью ИПП варьирует в довольно 
широких пределах (40–100%), что, вероятно, и 
обусловливает различия в наступлении клиничес-
кого ответа в первые дни их приема [7].

На сегодняшний день в клинической практике 
лечения ЯБ среди антисекреторных средств широ-
ко применяются разные представители класса 
ИПП. Рабепразол (париет) относится к одним из 
последних современных препаратов этого класса. 
По сравнению с другими ИПП он характеризуется 
определенными особенностями фармакокинетики 
и фармакодинамики [13]. Метаболизм рабепразо-
ла в наименьшей степени подвержен зависимости 
от генетического полиморфизма системы цитохро-
ма р450 [10, 16]. Это делает его антисекреторный 
эффект более предсказуемым [9].

Хорошо известен факт увеличения антисек-
реторного действия ИПП в течение первых дней 
приема, в связи с чем рН-мониторирование в 
подавляющем большинстве исследований прово-
дят на 3–5-й день [11, 14]. В то же время одним 
из клинически значимых эффектов антисекре-
торных средств является быстрое купирование 
клинических симптомов, в результате чего уже в 
1–2-й день лечения у больных отмечается значи-
мое уменьшение или даже отсутствие жалоб [1].

Исходя из сказанного целью настоящего иссле-
дования являлось изучение антисекреторного 
ответа на однократный прием рабепразола боль-
ными ЯБ двенадцатиперстной кишки с помощью 
24-часовой интрагастральной рН-метрии.

Материал и методы исследования

В проспективное исследование было включено 
48 больных ЯБ двенадцатиперстной кишки неос-
ложненного течения: мужчин – 41, женщин – 7, 
средний возраст 32 года (27–36). Клиническими 

проявлениями были боли в эпигастральной облас-
ти – у 46 (95,8%) пациентов и диспептический 
синдром – у 39 (81,2%).

Критерием исключения из исследования являл-
ся прием ИПП, Н2-блокаторов, холинолитиков до 
его начала.

С целью подтверждения ЯБ проводили 
фиброгастродуоденоскопию и определяли нали-
чие H. pylori при помощи быстрого уреазного 
теста и цитологически. H. pylori-позитивными 
были 44 (92%) пациента.

Всем включенным в исследование больным 
осуществлялась 24-часовая pH-метрия при помо-
щи системы для длительного непрерывного мони-
торирования «Гастроскан-24» («Исток-Система», 
г. Фрязино). Использовали зонды, содержащие 
на своей рабочей поверхности 3 электрода, что 
позволяло располагать проксимальный электрод в 
пищеводе выше пищеводно-желудочного перехо-
да, а два дистальных – в желудке (в теле и кар-
диальном отделе). Правильность положения элек-
тродов контролировали рентгенологически. Все 
зонды подвергались калибровке непосредственно 
перед исследованием в стандартных буферных 
растворах согласно рекомендациям изготовителя. 
Зонд фиксировали в указанном положении на все 
время исследования. Электрод сравнения закреп-
ляли в подключичной области.

В 1-й день приема рабепразола (париета, «Janssen 
Cilag», Бельгия) проводили фармакологическую 
пробу – через 1 ч после начала pH-метрии пациент 
принимал 20 мг препарата. Во время рН-монито-
ринга назначали стандартную диету (стол № 1 по 
Певзнеру) и стандартное время приема пищи.

Антисекреторную эффективность рабепразола 
оценивали по следующим показателям: продол-
жительность латентного периода – отрезок вре-
мени от момента приема препарата до подъема 
интрагастрального рН>4,0; продолжительность 
времени действия препарата – отрезок времени 
от начала его действия до падения внутрижелу-
дочного уровня pH<4; эффективность действия 
– процент времени с интрагастральным уровнем 
рН>4 в течение суток; наличие резистентности 
к впервые принятой дозе – отсутствие повыше-
ния рН до 4,0. Дополнительно к общепринятым 
параметрам высчитывали среднюю скорость изме-
нения кислотности после введения препарата по 
формуле: 

[6].
Полученные данные подвергали предваритель-

ному компьютерному анализу при помощи при-
кладной программы изготовителя оборудования 
(«Исток-Система», версия 8.34). Затем весь мас-
сив цифровых данных экспортировали в програм-

(pHcр.(iнач., iнач.+ N1–1) – pHср.(iввед.– N1+1, iввед.))

∆t × (iнач. –  iизм.)
Vизм. pH =
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му Statistica v5.0A и анализировали с помощью 
модуля непараметрической статистики. Нулевую 
гипотезу об отсутствии существенного различия 
между сравниваемыми группами отвергали при 
уровне значимости 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Суточное мониторирование интрагастральной 
рН показало, что антисекреторное действие впер-
вые принятой дозы рабепразола наблюдалось у 
43 (89,6%) пациентов. Резистентными к первой 
дозе оказались 5 (10,4%) человек.

Детальный анализ графических кривых 43 
рН-грамм выявил отличия в характере антисек-
реторного ответа на рабепразол при ЯБ двенад-
цатиперстной кишки. В зависимости от варианта 
ответа пациенты были разделены на 3 группы.

К I группе (19 человек) были отнесены 
больные, у которых антисекреторный ответ 
характеризовался быстрой скоростью изменения 
кислотности – pH нарастал в течение несколь-
ких минут от исходного и поднимался выше 4,0 
(рис. 1).

Во II группе (13 человек) характер изменения 
кривой до уровня рН 4,0 носил более пологий 
характер (рис. 2).

У пациентов III группы (11 человек) скорость 
изменения кислотности была самой медленной. 
Характерная рН-грамма больного представлена 
на рис. 3.

Анализ средних величин у 43 пациентов, отве-
тивших на впервые принятую дозу рабепразола, 
показал, что медиана рН за 24 ч составила 4,1 
(3,8–5,5). При вычислении медианы были выяв-
лены различия с тенденцией к понижению в III 
группе (pI–III=0,054) – рис. 4.

Хотя медиана рН в течение суток является 
стандартным критерием при изучении антисек-
реторного эффекта с помощью рН-метрии, тем 
не менее она является достаточно обобщенным 
показателем. Гораздо большее значение в оценке 
антисекреторных препаратов имеют показатели, 
характеризующие эффективность лекарствен-
ного средства. У 43 пациентов они состави-
ли: латентный период – 169 (129–270) мин, 
продолжительность времени действия препа-
рата – 611 (51–783) мин, эффективность дей-
ствия – 42,4%.

Рис. 1. рН-грамма тела желудка пациента Л., 33 лет

Рис. 2. рН-грамма тела желудка пациента А., 28 лет
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Представляют интерес количественные данные 
по характеристике антисекреторного действия 
рабепразола в различных группах (табл. 1).

При сопоставлении показателей антисекре-
торного действия препарата обращает внимание 
широкая вариабельность латентного периода. 
Самый длинный латентный период, достоверно 
отличавшийся от двух других групп, был у паци-
ентов III группы. В этой же группе наименьшими 
были продолжительность и эффективность дей-
ствия рабепразола (см. табл. 1).

Анализ графических кривых в течение пер-
вых часов позволил выявить различия не только 
в характере ответа на впервые принятую дозу 
препарата, но и в скорости изменения кислот-
ности в различных группах (табл. 2). Скорость 
достоверно снижалась при сравнении групп 
между собой и была самой медленной в III груп-
пе – 0,016 рН/мин.

В проведенном исследовании 89,6% пациентов 
ответили на однократный прием 20 мг рабепра-
зола – среднесуточная медиана у них составила 
4,1, средняя продолжительность действия препа-
рата – 10,2 ч, эффективность его действия при 
pH>4 – 42,4%, что согласуется с данными других 
исследователей [5, 13]. В ряде случаев (10,4%) 
выявлена резистентность к первой дозе рабепра-
зола. С феноменом резистентности встречались и 
другие исследователи, отмечавшие на 3-и сутки 

приема ИПП у некоторых больных среднесуточ-
ную рН в пределах 0,9–1,9 даже при двукратном 
увеличении дозы [3, 8, 12].

Наиболее интересные данные были получены 
при изучении латентного периода действия рабе-
празола, который колебался в среднем от 129 до 
270 мин. Нами впервые было показано, что боль-
ные с ЯБ двенадцатиперстной кишки по-разному 
отвечают на его введение. В выделенных трех 
основных вариантах ответа скорость изменения 

Таблица 1
Показатели кислотообразующей функции желудка при приеме рабепразола

Группа Латентный период, 
мин

Продолжительность,  
мин

Средний
рН

Эффективность действия, 
%

I (n=19) 129*

{64–208}
633*

{533–871}
4,2

{4,0–4,9}
43,9*

{37–60}

II (n=13) 152**

{143–222}
620

{536–775}
4,2

{3,8–4,6}
43,0

{37,2–53,8}

III (n=11) 301*,**

{213–337}
537*

{351–635}
3,9

{3,1–4,6}
37,2*

{24,3–44,0}

Примечание. В фигурных скобках приведены значения 25% и 75% квартилей; *р<0,05 при сравнении I и III групп, 
**р<0,05 при сравнении II и III групп.

Рис. 3. рН-грамма тела желудка пациента В., 31 года

Рис. 4. Медианы рН в теле желудка в различных 
группах
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кислотности после введения препарата достоверно 
отличалась (см. табл. 2). Она была наибольшей 
в I группе – 0,36 рН/мин. Наименьшая скорость 
наблюдалась в III группе (0,016 рН/мин) – у па-
циентов с наиболее длительным латентным пери-
одом и самым долгим нарастанием рН до 4 (см. 
рис. 3). В этой же группе были отмечены самая 
короткая продолжительность времени и эффек-
тивность действия рабепразола (см. табл. 1). 
Мы называем обнаруженный факт «феноменом 
вариабельности характера антисекреторного отве-
та». Он отмечается в первые часы после приема 
препарата.

В предыдущих исследованиях было показано 
также, что у пациентов с ЯБ двенадцатиперстной 
кишки длительность латентного периода варьиру-
ет в первый день приема рабепразола в широких 
пределах [2, 5]. Механизмы, лежащие в основе 

индивидуальных колебаний этого пока-
зателя, остаются неясными [5].

Известно, что быстрое купирование 
болей у пациентов с ЯБ относится к 
числу субъективных критериев эффек-
тивности ИПП. Объективным крите-
рием является быстрое нарастание рН 
выше 4. Нами была отмечена некоторая 
общность клинического ответа на рабе-
празол в разных группах. У пациентов 
I и II групп купирование болевого син-

дрома в первый день его приема обнаруживалось 
чаще, чем в III группе (49, 41 и 35% соответствен-
но). Наше дальнейшее наблюдение за пациентами 
показало, что болевой и диспептический синдро-
мы были полностью купированы на 3–4-й день 
приема препарата.

Заключение

В ходе проведенного суточного мониториро-
вания интрагастрального рН установлено, что 
у пациентов с ЯБ двенадцатиперстной кишки 
неосложненного течения впервые принятая доза 
рабепразола является эффективной у 89,6% боль-
ных. Выявлен «феноменом вариабельности харак-
тера антисекреторного ответа», в основе которо-
го лежат индивидуальные различия последнего 
у больных разных групп.

Таблица 2
Показатели скорости изменения кислотности  

после введения рабепразола

Показатель I группа II группа III группа

V изм. рН
pН/мин

0,36*,**

{0,14–0,63}
0,046*,#

{0,03–0,06}
0,016*,**,#

{0,01–0,02}

Примечание. В фигурных скобках приведены значения 25% и 75% 
квартилей; *р<0,001 при сравнении I и II групп, **р<0,001 при срав-
нении I и III групп, #р<0,001 при сравнении II и III групп.
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Современные возможности  
и перспективы лечения резистентных форм 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
А.А. Шептулин
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внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко ГОУ ВПО «Первый Московский государ-
ственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Росздрава».

Цель обзора. Обсудить факторы, способству-
ющие формированию резистентности при лечении 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), 
и возможные способы ее преодоления.

Основные положения. Показано, что причины 
формирования резистентных форм ГЭРБ много-
образны и связаны как с субъективными факто-
рами (недостаточная приверженность больных к 
лечению), так и с объективными («ночные кислот-
ные прорывы», эпизоды некислотного рефлюкса 
и др.). Возможности лечения резистентных форм 
ГЭРБ включают в себя повышение доз ингибиторов 
протонной помпы (ИПП), применение в необходи-
мых случаях парентеральных способов их введения, 
комбинацию с Н2-блокаторами. Дальнейшие пер-
спективы улучшения результатов применения кис-
лотосупрессивных препаратов связаны с созданием 
новых поколений ИПП.

Заключение. Резистентные формы ГЭРБ 
нередко встречаются в клинической практике. В 
настоящее время существуют различные возмож-
ности повышения эффективности их лечения.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, кислотосупрессивная терапия.

Modern options and prospects of treatment of resistant forms  
of gastroesophageal reflux disease

A.A. Sheptulin

The aim of review. To discuss the factors pro-
moting resistance of gastroesophageal reflux disease 
(GERD) to treatment and possible ways to overcome 
this phenomenon.

Original positions. It was demonstrated, that the 
causes of resistant forms of GERD are diverse and con-
nected related both to subjective factors (poor patient 
compliance) and to objective factors («night acid break-
through», episodes of non-acid reflux, etc.). Potentials 
of treatment of resistant forms of GERD include increase 
of proton pump inhibitors (PPI) dose, application of par-
enteral forms of PPI if necessary and combination to 
Н2-blockers. Further prospects of improvement of acid-
suppressive agents action are related to development 
of new generations of PPIs.

Conclusion. Resistant forms of GERD are quite fre-
quent in clinical practice. Now there are various options 
to increase treatment efficacy.

Key words: gastroesophageal reflux disease, acid-
suppressive therapy.
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В предлагаемой статье будут рассмотрены 
три вопроса:

1. Каковы причины формирования рези-
стентных форм гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни (ГЭРБ)?

2. Какова современная терапевтическая такти-
ка при резистентных формах ГЭРБ?

3. Каковы в настоящее время перспективы 
создания новых, более эффективных кислотосуп-
рессивных препаратов?

После установления зависимости заживления 
гастродуоденальных язв и эрозивных поражений 
слизистой оболочки пищевода у больных ГЭРБ 
от продолжительности повышения внутриже-
лудочного и внутрипищеводного рН в течение 
суток (соответственно правило Бурже и правило 
Белла) и обнаружения способности ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) поддерживать необхо-
димую длительность повышения рН в желудке 
(>3) при язвенной болезни (ЯБ) [8] и в пищеводе 
(>4) при ГЭРБ [6] создалось впечатление, что 
все проблемы, связанные с лечением упомянутых 
кислотозависимых заболеваний, успешно решены. 
Были определены требуемая продолжительность 
лечения и дозы ИПП, обеспечивающие получение 
клинического эффекта и достижение эндоско-
пически подтверждаемого заживления дефектов 
слизистой оболочки при ЯБ и эрозивных формах 
ГЭРБ.

Однако накопленный в последние годы кли-
нический опыт свидетельствовал о поспешности 
столь оптимистических выводов. Отмечено, что 
общая частота случаев клинической неэффектив-
ности лечения больных ГЭРБ составляет 10–40% 
[1], причем у 7–23% пациентов изжога сохраня-
ется даже при приеме ИПП 2 раза в сутки [15, 
21]. В какой-то мере неожиданным оказался тот 
факт, что при неэрозивных формах ГЭРБ часто-
та случаев неэффективности ИПП была выше, 
чем при эрозивных, хотя всегда полагали, что 
неэрозивные формы болезни по сравнению с эро-
зивными требуют более низких доз ИПП и мень-
шей продолжительности лечения [22, 26]. Все 
это дало основание известному гастроэнтерологу 
Г. Титгату (G. Tytgat) назвать прогресс в изу-
чении ГЭРБ «неполным и маловыразительным» 
(incomplete and tedious) и заключить, что «волна 
первоначального энтузиазма, связанная с резуль-
татами применения ИПП при лечении ГЭРБ 
после появления ряда отрезвляющих публикаций 
несколько стихла» [35].

Каковы же причины неэффективности кис-
лотосупрессивной терапии (в первую очередь, 
применения ИПП) при ЯБ и ГЭРБ? Если фак-
торы, препятствующие заживлению гастродуоде-
нальных язв на фоне приема ИПП (инфекция 
H. pylori, прием нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, симптоматический характер 
язв, в частности скрыто протекающий синдром 

Золлингера–Эллисона), были идентифицирова-
ны уже достаточно давно, то многообразные фак-
торы резистентности ГЭРБ к терапии ИПП были 
установлены лишь в последние годы.

Прежде всего важную роль, как оказалось, 
играет недостаточная приверженность 
больных лечению. Было, например, обнару-
жено, что в тех случаях, когда больным ГЭРБ 
рекомендовался ежедневный прием ИПП, в 37% 
случаев они принимали их менее 12 дней в 
месяц [3]. Кроме того, выяснилось, что только 
27% больных ГЭРБ принимают ИПП правильно 
(т. е. за 30–60 мин до еды) и только 9,7% паци-
ентов принимают препараты в оптимальное время 
суток (за 30–60 мин до первого приема пищи) 
[29]. Опрос более 1000 врачей общей практики 
в США показал, что лишь 36% из них дают 
больным рекомендации, касающиеся правильного 
приема ИПП [11].

Очень часто остается без внимания вопрос о 
стоимости лечения, особенно учитывая тот 
факт, что ИПП представляют собой достаточно 
дорогостоящие препараты. По данным проведен-
ного фармакоэкономического исследования, при-
емлемой для пациентов с ГЭРБ суммой (т. е. той, 
которую они готовы платить) является 182 $ в 
месяц (при условии отсутствия побочных эффек-
тов). Бесспорно, указанный фактор следует учи-
тывать при назначении конкретного лекарствен-
ного средства, иначе это приведет к снижению 
приверженности больных лечению и, как след-
ствие, к снижению его эффективности [23].

Тем не менее существуют и объективные при-
чины неэффективности ИПП при ГЭРБ. К ним, 
в первую очередь, следует отнести так называе-
мые «ночные кислотные прорывы» (nocturnal 
gastric acid breakthrough). Этим термином обоз-
начают периоды снижения рН в пищеводе <4 
в ночное время продолжительностью более 1 ч. 
Ночные кислотные прорывы сохраняются у 10% 
больных ГЭРБ, получающих различные ИПП, в 
том числе при их приеме 2 раза в сутки [15, 27].

Как известно, метаболизм многих ИПП (оме-
празола, лансопразола и пантопразола) осущест-
вляется с помощью изофермента 2С19 систе-
мы цитохрома Р450. Генетический полиморфизм 
этого фермента определяет способность мета-
болизировать ИПП быстро или медленно. 
Как было установлено, при приеме указанных 
выше препаратов выраженность антисекреторно-
го эффекта у быстрых метаболизаторов оказыва-
ется в 5 раз ниже, чем у медленных [12].

Резистентность к лечению у больных ГЭРБ 
может быть связана с наличием некислотных 
рефлюксов, при которых изжога возникает 
в результате действия на слизистую оболочку 
пищевода желчи и панкреатических фермен-
тов, а также с растяжением стенки пищевода в 
результате рефлюкса. Применение ИПП в таких 
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случаях оказывается недостаточно эффективным. 
Классическим примером некислотного дуодено-
эзофагеального рефлюкса может служить реф-
люкс-эзофагит, возникающий после операции 
гастрэктомии. В выявлении некислотных реф-
люксов помогает комбинированное применение 
суточного мониторирования рН в пищеводе и 
внутрипросветной многоканальной импедансо-
метрии [4, 9, 19]. Показано, что некислотнные 
рефлюксы являются причиной неэффективности 
терапии у 7–23% больных ГЭРБ, у которых на 
фоне приема ИПП 2 раза в день сохраняется 
изжога [21, 37]. Помимо обнаружения некислот-
ных рефлюксов при этом удается диагностиро-
вать и так называемую функциональную изжогу 
– состояние, при котором характерные для ГЭРБ 
жалобы вообще не связаны с эпизодами гастроэ-
зофагеального рефлюкса [33].

Какие же возможности повышения эффектив-
ности антисекреторной терапии при ГЭРБ сущес-
твуют в настоящее время?

К ним прежде всего относится повышение 
суточной дозы ИПП за счет перевода больного 
с одноразового на двухразовый суточный прием 
препаратов. Такой режим позволяет снизить час-
тоту резистентных форм ГЭРБ с 10–40 до 5–15% 
[33].

В случаях неэффективности кислотосупрессив-
ной терапии при применении ИПП первого поко-
ления (омепразола, лансопразола, пантопразола), 
характеризующихся медленным началом дейс-
твия и недостаточной выраженностью эффекта, 
целесообразно перейти на ИПП последующих 
поколений (эзомепразол, рабепразол), облада-
ющих более выраженной антисекреторной актив-
ностью [34].

Еще одной возможностью является использова-
ние внутривенного способа введения ИПП. 
Сегодня внутривенные формы зарегистрированы 
у четырех препаратов – омепразола, лансопразо-
ла, пантопразола и эзомепразола, причем в США 
Комитетом по контролю за лекарственными пре-
паратами и продуктами питания (Food and drug 
administration – FDA) разрешены для примене-
ния лишь два из них – пантопразол и эзомепра-
зол. Преимуществами внутривенных форм ИПП 
по сравнению с пероральными являются более 
быстрое достижение антисекреторного эффекта 
и более высокая концетрация препарата в крови 
[2]. При этом антисекреторный эффект эзомепра-
зола после внутривенного введения развивается 
быстрее и оказывается более выраженным, чем 
после внутривенного введения пантопразола [13, 
36].

В настоящее время помимо применения при 
язвенных кровотечениях FDA официально разре-
шено назначение внутривенных форм пантопра-
зола и эзомепразола в качестве короткого (7–10 
дней) курса терапии эрозивных форм ГЭРБ в 

тех случаях, когда пероральный прием ИПП 
оказывается невозможным (например, у больных 
с рвотой), а также при синдроме Золлингера–
Эллисона [24]. При этом эзомепразол в дозе 20 
или 40 мг вводится внутривенно в виде инъек-
ции (в течение 3 мин) или капельно (в течение 
30 мин). Изучается возможность применения 
внутривенных форм ИПП для профилактики 
стрессовых язв желудка и двенадцатиперстной 
кишки у больных, находящихся в критическом 
состоянии.

Антисекреторное действие ИПП можно уси-
лить при их комбинации с Н2-блокатора-
ми. Как известно, после подтверждения более 
высокой кислотосупрессивной активности ИПП 
по сравнению с H2-блокаторами в многочислен-
ных контролируемых исследованиях 90-х годов 
прошлого века получил распространение лозунг: 
«Время H2-блокаторов проходит, но еще не про-
шло». Казалось, что еще чуть-чуть и эти препара-
ты канут в лету забвения. Однако прошли годы 
и выяснилось, что H2-блокаторы не только не 
исчезли из арсенала врача, но и в определенной 
мере укрепили свои позиции.

В последние годы были созданы два новых 
поколения H2-блокаторов, и если эбротидин, 
несмотря на его выраженное антисекреторное и 
цитопротективное действие, не вошел в клиничес-
кую практику из-за гепатотоксического эффекта, 
то синтезированный в Японии лафутидин по 
быстроте развития антисекреторного действия и 
эффективности в схемах эрадикационной терапии 
оказался сопоставимым с ИПП [16, 17].

Сегодня схема двухразового суточного приема 
ИПП в сочетании с вечерним приемом H2-блока-
торов признана наиболее эффективной комбина-
цией в лечении резистентных форм ГЭРБ с эпизо-
дами ночных «кислотных прорывов» [25, 30, 33]. 
Лучшим подтверждением того, что слухи о «смер-
ти» H2-блокаторов оказались преждевременными, 
является то, что в Швеции недавно синтезирован 
препарат OX17, содержащий комбинацию 20 мг 
омепразола и 10 мг фамотидина, который оказы-
вал более выраженный и более продолжительный 
антисекреторный эффект, чем омепразол, приме-
няемый в виде монотерапии [18].

Безусловно, с учетом значения повышения 
числа эпизодов спонтанного расслабления ниж-
него пищеводного сфинктера (НПС) в развитии 
ГЭРБ патогенетически обоснованным является 
применение при лечении резистентных форм забо-
левания помимо ИПП прокинетиков в режиме 
«add-on medication» («добавочной терапии») [31]. 
К сожалению, в современном арсенале лекар-
ственных средств пока нет эффективных и безо-
пасных прокинетических препаратов, которые 
удовлетворяли бы необходимым требованиям. 
Часто упоминаемый на протяжении последних 
10 лет баклофен (агонист рецепторов гамма-ами-
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нооксимасляной кислоты [GABA(B)-рецепторов]), 
способный повышать тонус НПС, так и не вошел 
в широкую клиническую практику из-за серьез-
ных побочных эффектов. Клинические испытания 
проходит новый агонист GABA(B)-рецепторов 
AZD3355, который при применении в дозе 65 мг 2 
раза в день в течение 4 нед в дополнение к ИПП 
приводил к уменьшению общего числа эпизодов 
рефлюкса и увеличению показателей внутрипище-
водного рН [7].

На повышение эффективности антисекре-
торной терапии направлена разработка новых 
лекарственных форм ИПП. Речь идет о 
создании многослойной таблетки, обеспечиваю-
щей последовательное («порционное») освобож-
дение лекарственного препарата с интервалом в 
30 мин и проходящей в настоящее время кли-
нические испытания, применении ИПП в виде 
микросфер (Micropump), также обеспечивающем 
последовательное всасывание препарата в тонкой 
кишке и длительное сохранение его необходимой 
концентрации в крови [32], о создании ИПП с 
быстрым освобождением (пока такая форма есть 
только у омепразола). Препарат зарегистриро-
ван в США под названием зегерид (zegеrid) и 
представляет собой комбинацию порошка оме-
празола и бикарбоната натрия (растворяется в 
воде либо применяется в форме жевательных 
таблеток). Антисекреторный эффект омепразола 
с быстрым освобождением достигается быстрее, 
чем при применении стандартной формы ИПП, 
чему способствует более быстрое повышение инт-
рагастрального рН за счет нейтрализующей спо-
собности бикарбоната натрия, что предохраняет 
незащищенный омепразол от разрушения соляной 
кислотой. В результате ускоряется абсорбция 
омепразола, повышается его биодоступность и 
достигается более выраженное кислотосупрессив-
ное действие [14, 15]. Было показано, что при-
менение омепразола с быстрым освобождением в 
дозе 40 мг вечером более эффективно контроли-
рует ночные кислотные прорывы по сравнению с 
приемом стандартной формы омепразола в дозе 
20 мг 2 раза в день [10].

Продолжается разработка новых поколе-
ний ИПП. К ним, в частности, относится илапра-
зол, применяющийся в Южной Корее и проходя-
щий II фазу клинических исследований в США. 
Период полураспада составляет 3,6 ч. Препарат 
оказывает более выраженное антисекреторное 
действие и более эффективен в лечении ГЭРБ по 
сравнению с омепразолом [28]. Недостатком сле-

дует считать ингибирующее влияние на систему 
цитохрома Р450, что может приводить, например, 
к увеличению продолжительности действия бар-
битуратов.

Тенатопразол имеет намного более длительный 
период полураспада по сравнению с другими 
ИПП (7,6 ч), что обеспечивает более продолжи-
тельное антисекреторное действие. Однако для 
оценки его эффективности требуется проведение 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний [15].

Новой группой антисекреторных препа-
ратов являются конкурентные по отношению 
к К+ ингибиторы секреции соляной кислоты 
(potassium-competitiv acid blockers – P-CAB).  
Р-САВ действуют на К+-связывающий регион Н+, 
К+-АТФазы. Известно, что для своего функцио-
нирования фермент Н+, К+-АТФаза предполагает 
обмен внутриклеточных ионов Н+ на внеклеточ-
ные ионы К+, который регулируется К+-каналами. 
Агенты, конкурирующие с К+ за соответствующий 
регион Н+, К+-АТФазы, блокируют таким обра-
зом активность этого фермента.

В отличие от ИПП P-CAB не требуют перехо-
да в активную форму, реагируют не ковалентно с 
ферментом Н+, К+-АТФазы, а конкурентно с К+-
связывающим участком Н+, К+-АТФазы. Полный 
эффект Р-САВ отмечается не после повторного 
применения ИПП, а уже после первого приема. 
Отдельные представители этого класса препара-
тов – сорапразан и ревапразан – находятся на 
стадии клинических исследований.

К антисекреторным препаратам относятся и 
антагонисты гастриновых рецепторов. 
Учитывая структурное сходство с рецепторами 
холецистокинина, их часто обозначают еще как 
антагонисты ССК2-рецепторов. Наиболее изве-
стный препарат этой группы итриглумид также 
проходит клинические испытания [5, 20].

Таким образом, как показывают клинические 
наблюдения, причины неэффективности кислото-
супрессивной терапии могут быть многообразны-
ми. Их выявление и по возможности устранение 
за счет повышения приверженности больных  
лечению, увеличения дозы ИПП, применения 
в необходимых случаях внутривенного способа 
введения, комбинации с H2-блокаторами позволят 
повысить эффективность лечения. Важным шагом 
вперед в этом направлении будет, несомненно, 
создание новых поколений антисекреторных пре-
паратов.
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22 декабря 2010 г. исполняется 70 лет Николаю 
Дмитриевичу Ющуку – президенту Московского 
государственного медико-стоматологического уни-
верситета, заведующему кафедрой инфекционных 
болезней и эпидемиологии, академику РАМН, 
доктору медицинских наук, профессору.

Трудовую деятельность Николай Дмитриевич 
начал в 1958 г. в шахтерском городе Черемхово 
Иркутской области, работая молотобойцем и слеса-
рем по ремонту подземного транспорта. Обучаясь 
в Иркутском государственном медицинском инс-
титуте, он зарекомендовал себя как прекрасный 
организатор молодежи и был избран секретарем 
комитета ВЛКСМ (на правах райкома) и являлся 
бессменным старостой группы. Учебу в институте 
совмещал с работой медбрата в клиниках инсти-
тута, а после его окончания проходил обучение в 
клинической ординатуре и работал главным вра-
чом городской инфекционной больницы.

Почти сорок лет трудовой деятельности про-
фессора Н.Д. Ющука связано с Московским госу-
дарственным медико-стоматологическим универси-
тетом, где он прошел путь от ассистента, доцента, 
профессора, заведующего кафедрой, декана, про-
ректора до ректора и президента МГМСУ, изве-
стного ученого, педагога и клинициста.

В 1980 г. Н.Д. Ющук защитил диссертацию на 
соискание ученой степени доктора медицинских 
наук. В 1991 г. избран членом-корреспондентом, 
а в 1999 г. – действительным членом Российской 
академии медицинских наук.

Свой интеллект, энергию, талант ученого и 
организатора Николай Дмитриевич всецело отдает 
укреплению авторитета ведущего в России вуза по 
стоматологическому образованию, заботе об улуч-
шении жизни студентов и сотрудников. Посвятив 
себя борьбе с болезнями людей, он всегда «боле-
ет» за каждое ответственное дело и «заражает» 
энтузиазмом, настойчивостью, целеустремленнос-
тью своих коллег, учеников и друзей.

В период его руководства получила интенсив-
ное развитие учебно-производственная база вуза. 
Благодаря настойчивости, стараниям и комму-
никабельности Николая Дмитриевича появилась 
новая учебная база по 3-му Крутицкому пере-
улку, университету передана дорожная больни-
ца МПС и началось строительство медицинско-
го центра лечебного факультета на Кусковской 
улице, реконструирован и введен в строй кор-
пус на Долгоруковской улице для факультета 
последипломного образования, развернуто строи-
тельство института ортодонтии, отремонтированы 
общежития. Организованы и открылись новые 
факультеты и кафедры – клинической психоло-
гии, экономики здравоохранения, пенитенциар-
ной медицины, московский областной факультет, 
учебный военный центр, кафедра ЮНЕСКО. 
Ряд кафедр возглавили выдающиеся специалис-
ты – академики и профессора Л.А. Бокерия, 
В.И. Шумаков, P.M. Хаитов, Л.В. Адамян, 
З.А. Суслина, члены-корреспонденты РАМН 
А.Ю. Васильев, В.В. Крылов, Н.Е. Кушлинский, 
В.А. Кубышкин, В.В. Мороз, профессора 
О.О. Янушевич, Д.Ю. Пушкарь, И.Е. Хатьков, 
О.Э. Луцевич, Л.П. Кисельникова, А.Ю. Малый, 
Ю.А. Васюк, Н.А. Сирота, Н.В. Ярыгин и многие 
другие. Увеличился выпуск врачей, внедрялись 

УДК 616.34-022(092 Н.Д. Ющук)

Юбилей академика РАМН  
Николая Дмитриевича Ющука  
(К 70-летию со дня рождения)

Anniversary of academician of the Russian Academy of Medical Science  
Nikolay Dmitrievich Yuschuk (to the 70th birthday anniversary)
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новые методы обучения и аттестации студентов и 
подготовки врачей, а разработанная система кон-
троля оценки знаний при государственной аттес-
тации выпускников получила распространение в 
медицинских вузах страны. Под его непосредс-
твенным руководством разрабатывались концеп-
ция стоматологического образования в России, 
государственные образовательные стандарты 
(«Инфекционные болезни» и др.).

Научная деятельность Н.Д. Ющука сосредото-
чена на проблемах диагностики, лечения, профи-
лактики инфекционных заболеваний. Особое вни-
мание в этой работе уделяется изучению патогене-
за и патогенетических методов лечения инфекци-
онных болезней на основе функционально-морфо-
логических и иммунологических подходов, в том 
числе на субклеточном уровне. Со специалистами 
других направлений медицины проводится рабо-
та по изучению на уровне мировых достижений 
вопросов функционирования отдельных систем 
человека при ряде инфекционных заболеваний. 
Широко ведутся исследования по использованию 
молекулярно-биологических технологий в диа-
гностике вирусных гепатитов, прогнозированию 
их исходов и оценке эффективности лечения, 
определению роли и места патогенетической тера-
пии при дифтерии, кишечных инфекциях и гепа-
титах, СПИДе. Одним из первых им проведено 
исследование на молекулярном уровне патогенеза 
сальмонеллеза, острой дизентерии, ротавирусного 
гастроэнтерита, кампилобактериоза. Под руко-
водством Николая Дмитриевича защищено 60 кан-
дидатских и 15 докторских диссертаций.

Н.Д. Ющук – автор около 800 научных 
работ (монографии, учебные пособия, справоч-
ники, статьи в центральных научных журналах, 
БСЭ, БМЭ, в руководствах по инфекционным 
болезням, методические пособия, рекомендации 
по многим нозологическим формам, документы 

по преподаванию курса «Инфекционные болез-
ни» в медицинских вузах и колледжах, раз-
работки по организации учебного процесса в 
медицинском образовании). Ряд работ опубли-
кован за рубежом. За последние годы изда-
ны такие важные монографии и учебники, как 
«Сальмонеллезы», «Бактериальная дизентерия», 
«Инфекционные болезни», «Диагностика и диф-
ференциальная диагностика острых кишечных 
инфекций», «Проблемы ВИЧ-инфекции в сто-
матологии», «Эпидемиология», «Инфекционные 
болезни» (учебник для медицинских вузов), 
«Заразные болезни человека», «Иерсиниозы», 
«Диагностика и лечение диффузных заболеваний 
печени», «Инфекционные болезни» (части 1–5), 
«Поражение нервной системы при герпетичес-
ких инфекциях», «Краткий курс эпидемиологии», 
«Справочник по эпидемиологии», «Лекции по 
инфекционным болезням» (переизданы трижды), 
«Военная эпидемиология», «Инфекционные болез-
ни» (учебник для медицинских колледжей), «Грипп 
птиц у человека: угроза пандемии», Национальное 
руководство по инфекционным болезням и др.

В 2009 г. Н.Д. Ющук избран членом Общест-
венной палаты Российской Федерации от обще-
российских общественных организаций.

Многогранная деятельность академика 
Н.Д. Ющука отмечена высокими государственны-
ми наградами и почетными званиями. Он награж-
ден орденом «За заслуги перед Отечеством» III 
и IV степени, орденом Дружбы, орденом «Знак 
Почета», является заслуженным деятелем науки 
и техники.

Редакционная коллегия Российского журнала 
гастроэнтерологии, гепатологии и колопроктоло-
гии сердечно поздравляет Николая Дмитриевича с 
юбилейной датой и искренне желает ему здоровья, 
семейного благополучия, творческого долголетия 
и всего самого доброго в жизни.
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