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динамика показателей RTE-эластографии печени 
(вначале вследствие инфильтрации –  высокая жест-
кость ткани, затем, после ухода инфильтрации, –  
восстановление физиологической жест кости).

Врачам-пульмонологам хорошо известны легоч-
ные инфильтраты с острым и хроническим течени-
ем. Например, простая эозинофильная пневмония 
(простой эозинофильный пневмонит, синдром Леф-
флера) представляет собой сочетание «летучих» ин-
фильтратов, самостоятельно разрешающихся и вы-
являемых, как правило, только при рентгенографии 
органов грудной клетки. При хроническом течении 
легочные инфильтраты могут сохраняться в течение 
нескольких недель или мигрировать по легочным 
полям, а затем самостоятельно разрешаться, не оста-
вив рубцовых изменений в легких. При этом показа-
тели периферической крови неоднозначны –  наи-
более характерным считают незначительное или 
умеренное повышение уровня IgE и в разной степе-
ни выраженную эозинофилию. Имеет ли место 
какая-то аналогия по механизму формирования ле-
гочных инфильтратов с эозинофильной инфильтра-
цией печени, пока неясно.

Эозинофилы, или эозинофильные гранулоцитар-
ные лейкоциты, как и все другие клетки крови, об-
разуются в костном мозге. Эозинофилы циркулиру-
ют в крови в среднем в течение 10 ч, затем мигри-
руют в ткани. Период полужизни эозинофила коле-
блется от 8 до 18 ч. Эозинофилы отличаются от дру-
гих гранулоцитов происхождением, внутриклеточ-
ными структурами, биохимическими субстанциями 
и адаптационными возможностями. Отделение 
 эозинофилов на ранних этапах миелопоэза, по-
видимому, связано с их специальным назначением. 
Ведущей ролью эозинофилов, полагают, является 
защита организма от внешних воздействий, что 
определяет основное место их расположения –  в по-
кровных тканях. Жизнеспособные эозинофилы, ми-
грирующие на поверхность, обнаруживаются только 
в тонком кишечнике.

Важнейшие составные части эозинофила –  гра-
нулы белков и мембранные рецепторы. Основной 
кислый белок является токсином для гельминтов, 

простейших, некоторых бактерий и определенных 
клеток позвоночных. Его токсический эффект мо-
жет быть нейтрализован гепарином. Этот белок об-
ладает свойством вызывать высвобождение гистами-
на из тучных клеток и базофилов. Кроме того, уста-
новлено деструктивное влияние основного кислого 
белка на эпителий респираторного тракта и способ-
ность содействовать сокращению гладких мышц 
бронхов в ответ на ацетилхолин. Эозинофильный 
катионный белок и эозинофильный нейротоксин 
обладают выраженной бактерицидной активностью. 
Они токсичны для гельминтов, влияют на коагуля-
цию и фибринолиз, а также являются мощными ней-
ротоксинами. Эозинофильная пероксидаза токсична 
для опухолевых клеток, бактерий, гельминтов и про-
стейших. Соединяясь с перекисью водорода, она вы-
зывает дегрануляцию тучных клеток и высвобожде-
ние гистамина. В цитоплазме эозинофилов содер-
жатся также арилсульфатаза В и фосфолипаза D, 
предназначенные для инактивации чистых субстан-
ций анафилаксии и фактора, способствующего акти-
вации тромбоцитов.

Эозинофилы участвуют в реализации аллергичес-
ких и иммунных процессов, в том числе аутоим-
мунных, их количество увеличивается при парази-
тарных инвазиях и злокачественных опухолях. Одна-
ко, видимо, раскрытие тонких механизмов их взаи-
модействия в различных тканях при этих и других 
состояниях еще ждет своего часа. Что касается ле-
карственных поражений, в литературе мы нашли 
еще и такое упоминание, как развитие синдрома 
 эозинофилии-миалгии, который также характеризу-
ется фасцитом и периферической нейропатией. 
Синдром описан в 1989 г. в связи с выявлением за-
грязнителя при изготовлении L-триптофана [11].

В последние годы значение лекарственных пора-
жений печени существенно возросло, с этой пробле-
мой сталкиваются врачи всех специальностей. В пе-
чени происходит метаболизм большинства лекар-
ственных препаратов. При заболеваниях печени лю-
бой этиологии, при длительном применении препа-
ратов, полипрагмазии нарушается ее способность 
метаболизировать лекарственные средства, поэтому 

при их назначении даже в обычных дозировках 
могут возникать неожиданные токсические реакции. 
 Поскольку патогенное влияние лекарства на печень 
разнообразно и сопровождается развитием различ-
ных патоморфологических изменений (от дистро-
фии и холестаза до фульминантного гепатита), пред-
лагается трактовать медикаментозное повреждение 
печени как гепатопатию, ассоциированную с прие-
мом того или иного препарата.

Вероятно, возникновение эозинофильной ин-
фильтрации печени может быть связано с фармако-
генетическими факторами или вызвано дополни-
тельно присоединившимися экологическими воз-
действиями. Частота лекарственных поражений 
на фоне применения монтелукаста невелика. Одна-
ко врачи должны быть в курсе потенциально воз-
можного побочного действия этого препарата, со-
блюдать осторожность и проводить у принимающих 
его пациентов соответствующий мониторинг клини-
ческих изменений, показателей печеночного ком-
плекса и УЗ-картины печени.
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ГЕПАТОЛОГІЯ

РЕКОМЕНДАЦІЇ 

М.Б. Щербинина, д. мед. н., профессор, Днепропетровский национальный университет им. О. Гончара

Современные взгляды на диагностику 
и лечение холестатических 

заболеваний печени 
По материалам рекомендаций EASL, ACG

Различные нозологии, входящие в группу холестатических заболеваний печени, отличаются 
этиологией, факторами риска, патогенетическими механизмами, характером течения, но все они имеют 
общий признак: в клинической картине доминирует тяжелый, иногда плохо поддающийся лечению 
холестатический синдром. Схожесть проявлений и малосимптомное течение заболевания порой 
ставят в тупик даже самых лучших специалистов, затрудняя своевременную диагностику и подбор 
необходимого метода лечения. В этой ситуации на помощь гастроэнтерологам и гепатологам пришла 
Европейская ассоциация по изучению печени (European Association for the Study of the Liver, EASL), 
опубликовавшая в 2009 г. практическое руководство «Лечение холестатических заболеваний печени». 
Положения этого документа содержат рекомендации по диагностике и лечению различных 
холестатических заболеваний печени, ознакомление с которыми чрезвычайно полезно 
как для профильных специалистов, так и для врачей первичного звена.

Определение и классификация холестаза
Вводя определение холестаза, эксперты EASL подчер-

кивают, что нарушение образования и/или отведения 
желчи может происходить на разных уровнях –  дис-
функция гепатоцитов приводит к развитию гепатоцеллю-
лярного холестаза, а обструкция периферических вну-
трипеченочных желчных протоков и желчных канальцев 
является причиной возникновения холангиоцеллюлярно-
го холестаза. Кроме классификации холеста ти чес кого 
синдрома в зависимости от уровня локализации патоло-
гического процесса и доминирующего патофизиологи-
ческого механизма его возникновения, эксперты EASL 
указывают на необходимость подразделения холестаза 
по длительности существования последнего: различают 
острый и хронический (более 6 мес) холестаз.

Диагностика холестаза
Многочисленные холестатические заболевания печени 

объединяет одна черта –  сходство клинических проявле-
ний холестаза. Слабость и кожный зуд, желтуха и мальаб-
сорбция –  основные симптомы холестатического син-
дрома. Больных с бессимптомным течением заболева-
ния, как правило, выявляют при лабораторном обследо-
вании, определяя у них высокую активность сывороточных 
маркеров холестаза –  щелочной фосфатазы (ЩФ), 
γ-глутамилтранспептидазы (γ-ГТП), а также гипербили-
рубинемию за счет конъюгированной фракции билиру-
бина. Вместе с тем в руководстве EASL подчеркивается, 
что изолированное увеличение сывороточной концен-
трации γ-ГТП или ЩФ не относится к надежным доказа-
тельствам внутрипеченочного холестаза, так как в первом 
случае оно может указывать на злоупотребление алкого-
лем или прием лекарственных средств, а во втором –  яв-
ляться следствием беременности, быстрого роста кост-
ной ткани у детей или деформирующей остеодистрофии 
(болезни Педжета). В случаях изолированного повыше-
ния уровня γ-ГТП или ЩФ основанием для проведения 
дальнейшего диагностического поиска с целью исключе-
ния холестатического заболевания печени, по мнению 
экспертов EASL, считается превышение верхней грани-
цы нормы для ЩФ в 1,5 раза, а для γ-ГТП –  в 3 раза.

Регламентируя последовательность лабораторно-ин-
струментального обследования, эксперты EASL настаива-
ют на необходимости первоочередного проведения абдо-
минального ультразвукового исследования (III/C1) для 
осуществления быстрой неинвазивной дифференциальной 
диагностики между внутри- и внепеченочным холестазом. 
При условии достоверного исключения внепеченочного 
характера холестаза следующим обязательным диагности-
ческим шагом при обследовании взрослых пациентов 
с хроническим внутрипеченочным холестазом должно 
стать определение антимитохондриальных антител –  АМА 
(III/C1). Подчеркивая тот факт, что первичный билиарный 
цирроз (ПБЦ) является заболеванием малых билиарных 
протоков, эксперты EASL считают, что данную патологию 
можно диагностировать на основании обнаружения высо-
ких титров АМА (1:40) и холестатического изменения сы-
вороточных ферментов при условии отсутствия других 
альтернативных объяснений. В рекомендациях EASL от-
мечается, что в случае отсутствия АМА и специфических 
антинуклеарных антител (ANA), характерных для ПБЦ 
(антител к интегральному мембранному гликопротеину 
gp210 и ядерному белку sp100), дальнейшим шагом в обсле-
довании  пациентов с хроническим внутрипеченочным хо-
лестазом неизвестной этиологии может стать магнитно-
резонансная холангиопанкреатография (МРХПГ) (III/C1). 

Кроме того, в руководстве подчеркивается, что при оценке 
непроходимости дистальных желчных протоков альтерна-
тивой МРХПГ может стать эндоскопическое УЗИ (ЭУЗИ) 
(II-2/В1). Гистологическое исследование в настоящее вре-
мя не является обязательным для установления причины 
холестаза.

ПБЦ
ПБЦ –  это медленно прогрессирующее аутоиммунное 

заболевание печени, характеризующееся поражением 
желчных путей в виде хронического деструктивного не-
гнойного холангита, длительно протекающее без выра-
женной симптоматики, приводящее к развитию выражен-
ного холестаза и лишь на поздних стадиях осложняющее-
ся циррозом печени. Однако сегодня большинство меж-
дународных экспертов предпочитают использовать 
термин «первичный билиарный холангит» (ПБХ), по-
скольку термин ПБЦ не отражает сути происходящих па-
томорфологических изменений, ведь при проведении 
адекватного лечения у большинства пациентов с этим за-
болеванием цирроз отсутствует. Кроме изменения назва-
ния заболевания международная группа экспертов дала 
еще и новое определение этой патологии. В соответствии 
с современным определением, ПБХ –  это аутоиммунное 
заболевание печени, характеризующееся медленным раз-
рушением малых желчных протоков печени, с поражени-
ем на ранних стадиях заболевания внутридольковых про-
токов и каналов Геринга. В 2015 г. введение нового опреде-
ления заболевания и изменение терминологии поддержа-
ли различные уважаемые медицинские сообщества: EASL, 
Американская ассоциация по изучению заболеваний пе-
чени (American Assoсiation for the Study of Liver Diseases, 
AASLD), Американская коллегия гастроэнтерологов (The 
American College of Gastroenterology, ACG), японское об-
щество гастроэнтерологов.

Лечение ПБЦ
По единогласному мнению экспертов EASL и АASLD, 

в настоящее время препаратом выбора для лечения ПБЦ 
является урсодезоксихолевая кислота –  УДХК (табл. 1).

Таблица 1. Рекомендации EASL по лечению ПБЦ (2009)

1. Больным ПБЦ, включая пациентов с бессимптомным течением 
 заболевания, следует рекомендовать длительный (II-2/В1) прием УДХК 
 (13-15 мг/кг/сут) (I/А1)

2. Благоприятный долгосрочный эффект от применения УДХК наблюдается 
у лиц с ранней стадией заболевания, а также у больных с хорошим 
 биохимическим ответом (II-2/В1), который следует оценивать через 1 год 
терапии. Хороший биохимический ответ определяется как уровень 
 сывороточного билирубина ≤1 мг/дл (17 мкмоль/л), ЩФ ≤3 верхних 
 границ нормы, АСТ ≤2 верхних границ нормы (Парижские критерии) 
или как 40% снижение/нормализация уровня ЩФ (Барселонские 
 критерии) (II-2/В1)

3. В настоящее время не существует единого мнения о том, как следует 
лечить пациентов с субоптимальным биохимическим ответом на терапию 
УДХК. Одним из возможных вариантов лечения может быть комбинация 
УДХК и будесонида (6-9 мг/сут) для больных, не имеющих признаков 
цирроза печени (стадия 1-3) (III/С2)

4. Трансплантация печени настоятельно рекомендуется пациентам 
с  поздними стадиями заболевания и сывороточной концентрацией 
 билирубина >6 мг/дл, а также больным с декомпенсированным циррозом 
и низким качеством жизни или вероятным летальным исходом 
на  протяжении года, обусловленным наличием резистентного асцита, 
 спонтанного  бактериального перитонита, рецидивирующих кровотечений 
из варикозно расширенных вен, печеночной энцефалопатии и 
гепатоцеллюлярной  карциномы (II-2/А1)

Доказано, что назначение УДХК позволяет значитель-
но снизить сывороточную концентрацию билирубина, 
ЩФ, γ-ГТП, холестерина и улучшить гистологические 
показатели по сравнению с плацебо, не влияя при этом 
на выраженность слабости и интенсивность кожного зуда. 
Имеются убедительные доказательства, подтверждающие 
способность УДХК замедлять прогрессирование заболе-
вания при условии начала терапии на ранних стадиях. 
В некоторых исследованиях получены свидетельства бла-
гоприятного влияния УДХК на показатели долгосрочной 
выживаемости больных ПБЦ при условии длительного 
(10-20 лет) приема стандартных доз (13-15 мг/кг/ сут) пре-
парата. Лечение УДХК способствует выживанию пациен-
тов без проведения трансплантации на таком же уровне, 
как больных с начальной стадией заболевания. Кратко-
временное назначение кортикостероидов позволяет улуч-
шить биохимические и гистологические показатели пече-
ни, однако разнообразные побочные действия ограничи-
вают возможность их длительного применения.

Перекрестный синдром ПБЦ/АИГ
Аутоиммунный гепатит (АИГ) и ПБЦ являются самостоя-

тельными нозологическими единицами, однако у некото-
рых пациентов могут одновременно обнаруживаться клини-
ческие, биохимические, серологические и гистологические 
признаки, свойственные обоим заболеваниям. В таком слу-
чае используют термин «перекрестный синдром». Эксперты 
EASL рекомендуют проводить больным с перекрестным 
синдромом ПБЦ/АИГ комбинированную терапию УДХК 
и кортикостероидами (III/С2). Альтер на тивная методика 
лечения заключается в первоначальном назначении моно-
терапии УДХК с последующим постепенным добавлением 
кортикостероидов при условии, что монотерапия УДХК 
не сопровождается развитием адекватной биохимической 
реакции по истечении 3-месячного курса лечения (III/С2).

ПСХ
Первичный склерозирующий холангит (ПСХ) –  это 

хроническое холестатическое заболевание печени, харак-
теризующееся воспалительными и фиброзными измене-
ниями, которые поражают внутри- и внепеченочные 
желчные протоки, приводят к их неравномерной облите-
рации, включая формирование мультифокальных стрик-
тур. Прогрессирующее течение заболевания осложняется 
развитием цирроза печени и печеночной недостаточности.

Для ПСХ характерны следующие отличительные чер-
ты: подавляющее большинство (60-70%) больных явля-
ются лицами мужского пола, пик заболеваемости при-
ходится на возраст 30-40 лет, 80% пациентов имеют тя-
желую сопутствующую патологию –  воспалительное 
заболевание кишечника (ВЗК), преимущественно яз-
венный колит (ЯК). В отличие от ПБЦ, течение ПСХ 
редко бывает бессимптомным. У 50% больных при пер-
вичном осмотре выявляют ряд патологических проявле-
ний: зуд, боль в правом верхнем квадранте живота, 
усталость, снижение массы тела, эпизодическую лихо-
радку или озноб. При пальпации живота обращают вни-
мание на гепато- и спленомегалию. На поздних стадиях 
заболевания присоединяются проявления остеопении, 
мальабсорбции жира (стеаторея и дефицит жирораство-
римых витаминов). В руководстве EASL подчеркивает-
ся, что на момент установления диагноза концентрация 
ЩФ может оставаться в пределах нормативных значе-
ний, однако при наличии клинических подозрений 
на ПСХ неизмененный уровень ЩФ не должен препят-
ствовать проведению дальнейшей диагностики заболе-
вания. Подобная ситуация складывается относительно 
гипербилирубинемии: на ранних стадиях заболевания 
у 70% больных уровень билирубина находится в рамках 
нормативных значений. У 60% пациентов с ПСХ отме-
чают увеличение сывороточной концентрации IgG, 
чаще всего в 1,5 раза выше верхней границы нормы.

М.Б. Щербинина

Продолжение на стр. 6.
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ГЕПАТОЛОГІЯ
РЕКОМЕНДАЦІЇ 

В 2015 г. ACG опубликовала практическое руководство 
«Первич ный склерозирующий холангит», в котором 
представила последние данные по диагностике и лече-
нию этой патологии. Эксперты ACG полностью поддер-
живают руководство EASL, рекомендуя при установле-
нии диагноза отдавать предпочтение МРХПГ, а не эндо-
скопической ретроградной холангиопанкреатографии. 
В вопросе проведения биопсии печени американские ре-
комендации также соответствуют европейским: это ис-
следование не считается целесообразным при получении 
положительных результатов диагностической холангио-
графии и допускается только у пациентов с подозрением 
на ПСХ малых желчных протоков или для исключения 
других заболеваний (АИГ). В отличие от экспертов EASL, 
представители ACG рекомендуют однократное определе-
ние АМА и IgG4 для исключения ПБЦ и IgG4-
ассоциированного холангита соответственно.

Лечение ПСХ
Одним из эффективных способов медикаментозного ле-

чения больных ПСХ может быть назначение УДХК, однако 
результативность ее применения ученые оценивают по-
разному. В одних исследованиях показано, что прием УДХК 
в дозе 10-15 мг/кг/сут приводит к биохимическому и гисто-
логическому улучшению, в других –  что терапия УДХК 
в дозе 13-15 мг/кг/сут способствует улучшению серологиче-
ских показателей, но не влияет на выраженность клиниче-
ских и гистологических проявлений. Есть данные, доказы-
вающие уменьшение гистологической выраженности фиб-
роза и улучшение холангиографических, биохимических 
показателей при приеме УДХК из расчета 20-25 мг/кг/сут. 
Согласно существующим данным, назначение УДХК поз-
воляет предотвратить развитие неоплазий у больных ПСХ 
с сопутствующим ВЗК. По результатам одного рандомизи-
рованного когортного исследования, в котором приняли 
участие больные ПСХ и ЯК с общей длительностью заболе-
вания 355 пациенто-лет, прием УДХК способствовал зна-
чительному снижению относительного риска развития ко-
лоректальной дисплазии или карциномы толстого кишеч-
ника (0,26; 95% ДИ 0,06-0,92; р=0,003) по сравнению 
с больными, не получавшими УДХК. В отличие от экспер-
тов EASL, представители ACG (2015) более категоричны 
в отношении медикаментозной терапии: они считают, что 
УДХК в дозе >28 мг/кг/сут не следует применять для лече-
ния ПСХ, но допускают возможность использования более 
низких доз препарата.

Назначение кортикостероидов и других иммуносупрес-
сантов (азатиоприна, циклоспорина, метотрексата, микофе-
нолата), а также моноклональных антител, противофибро-
тических препаратов (колхицина, D-пеницилламина), пен-
токсифиллина, не оказывает выраженного положительного 
влияния на течение ПСХ, а также не предупреждает появле-
ние осложнений заболевания. Основные рекомендации экс-
пертов EASL по лечению ПСХ сформулированы в таблице 2.

Таблица 2. Рекомендации EASL по лечению ПСХ (2009)

1. Имеющиеся данные доказательной медицины дают основания утверждать, что 
УДХК в дозе 15-20 мг/кг/сут улучшает прогноз заболевания и результаты 
серологических печеночных показателей (I/В1), но не оказывает достовер-
ного положительного влияния на выживаемость (III/С2). Ограниченность 
доказательной базы не позволяет дать более конкретные рекомендации по 
применению УДХК при ПСХ

2. В настоящее время отсутствуют достоверные данные, но имеются ограничен-
ные доказательства эффективного применения УДХК для хемопревенции коло-
ректального рака при ПСХ (II-2/С2). В первую очередь УДХК следует назначать 
пациентам из группы высокого риска, особенно больным с отягощенным семей-
ным анамнезом в отношении колоректального рака, колоректальной неоплазии 
или длительно протекающего экстенсивного колита (III/С2)

3. Кортикостероиды и другие иммуносупрессивные препараты не использу-
ются в лечении взрослых больных ПСХ, за исключением лиц с наличием 
перекрестного синдрома (III/С2)

4. Доминантные стриктуры желчных протоков с явлениями выраженного 
холестаза следует лечить при помощи билиарной дилатации (II-2/В1). К 
установлению билиарного стента следует прибегать только тогда, когда 
дилатация стриктур или билиарный дренаж оказались неэффективными (III/
С2); в таких случаях рекомендуется профилактическое назначение антибак-
териальных препаратов (III/С1)

5. Проведение трансплантации печени рекомендуется больным с поздними 
стадиями ПСХ (II-2/А1); целесообразность осуществления трансплантации 
печени может быть рассмотрена у пациентов с явлениями дисплазии 
 холангиоцитов или тяжелым рецидивирующим течением 
бактериального холангита (III/С2)

Перекрестный синдром ПСХ/АИГ
Симптомы перекрестного синдрома ПСХ/АИГ вклю-

чают клинические, биологические и гистологические 
характеристики АИГ, а также холангиографические про-
явления, типичные для ПСХ (III/С2). Этот overlap-
синдром диагностируют преимущественно у детей, под-
ростков и лиц молодого возраста. В лечении перекрест-
ного синдрома ПСХ/АИГ широко используется комби-
нация УДХК и иммуносупрессантов. Результаты 
проспективного анализа данных 41 пациента с ПСХ/
АИГ показали, что комбинированная терапия УДХК 
(15-20 мг/кг/сут), преднизолоном (0,5 мг/сут с посте-
пенным увеличением дозы до 10-15 мг/сут) и 50-75 мг 
азатиоприна позволяет достичь хорошего биохимиче-
ского ответа. Основываясь на имеющихся данных дока-
зательной медицины, эксперты EASL рекомендуют про-
водить медикаментозное лечение перекрестного син-
дрома ПСХ/АИГ посредством назначения УДХК и им-
муносупрессантов (III/С2). Трансплантация печени 
признана терапией выбора на поздних стадиях заболева-
ния (III/А1).

IgG4-зависимый склерозирующий холангит
IgG4-ассоциированный холангит (IgG4-СХ) –  это от-

носительно недавно описанное заболевание неуточнен-
ной этиологии, представляющее собой особую форму 
холангита, характеризующуюся преимущественным по-
ражением внепеченочных желчных протоков и повышен-
ным сывороточным уровнем IgG4, а также инфильтраци-
ей IgG4-позитивными плазматическими клетками стенок 
желчных протоков в сочетании с фибротическими изме-
нениями в них, часто сопровождающуюся аутоиммунным 
панкреатитом (АИП) и хорошо отвечаю щую на противо-
воспалительную терапию кортикостероидами.

Особенно важным считается проведение дифферен-
циальной диагностики между IgG4-СХ и ПСХ, главным 
образом ввиду различий в прогнозе заболеваний и от-
вете на терапию кортикостероидами. В отличие от ПСХ, 
при котором первые признаки холестаза отмечаются 
у молодых мужчин в возрасте 30-40 лет, дебют IgG4-СХ 
приходится на 50-60-летних. В подавляющем большин-
стве случаев IgG4-СХ манифестирует механической 
желтухой, тогда как при ПСХ она обычно развивается 
на поздней стадии заболевания. IgG4-СХ наиболее ча-
сто сочетается с АИП, а ПСХ –  с воспалительным за-
болеванием кишечника (ЯК). Типичными признаками 
IgG4-СХ являются повышение сывороточного уровня 
IgG4, инфильтрация IgG4-позитивными плазматиче-
скими клетками и хороший ответ на терапию кортико-
стероидами, что абсолютно не свойственно ПСХ.

Лечение IgG4-СХ
По мнению экспертов EASL, терапией первой линии 

IgG4-СХ являются кортикостероиды, так как назначе-
ние этих препаратов приводит к разрешению желтухи, 
улучшению биохимических показателей и обратному 
развитию стриктур. Полная ремиссия заболевания 
на фоне терапии кортикостероидами может развиться 
уже к 3-му месяцу лечения. Одним из условий успеш-
ного применения иммуносупрессивных препаратов яв-
ляется максимально надежная верификация диагноза, 
направленная в первую очередь на исключение патоло-
гии, при которой данное лечение противопоказано.

Доброкачественный рецидивирующий 
внутрипеченочный холестаз

Доброкачественный рецидивирующий внутрипече-
ночный холестаз (ДРВХ) 1-го и 2-го типа –  острые хо-
лестатические заболевания, которые развиваются у под-
ростков и лиц молодого возраста и являются доб-
рокачественными формами ПСВХ 1-го и 2-го типа. 
К характерным проявлениям ДРВХ эксперты EASL от-
носят периодическое обострение  холестаза, желтухи 
и сильного зуда, которые полностью разрешаются через 
несколько недель или месяцев (III/С1). Течение ДРВХ 
1-го типа может осложняться панкреатитом, а ДРВХ 
2-го типа –  патологией желчного пузыря. В настоящее 
время эффективная терапия ДРВХ не разработана. 
Современные методы лечения ДРВХ предполагают наз-
начение УДХК и  рифампицина, а также проведение 
наружного дренирования желчных протоков (III/С2).

Лекарственно-индуцированное 
холестатическое поражение печени

Рассматривая различные формы лекарственно-инду-
цированного поражения печени (ЛИПП), эксперты 
EASL особое внимание уделили острому холестатиче-
скому ЛИПП, определив его как изолированное повы-
шение уровня ЩФ в сыворотке крови (>2 верхних гра-
ниц нормы) или снижение значений индекса АЛТ/ЩФ 
<2 (при этом значения обоих показателей, использован-
ных для расчета указанного соотношения, превышают 
верхнюю границу нормы). В качестве сравнения в руко-
водстве EASL приводятся также определения гепатоцел-
люлярного и смешанного типа ЛИПП. Гепатоцеллю-
лярная форма ЛИПП характеризуется изолированным 
повышением АЛТ (>2 верхних границ нормы) или зна-
чением соотношения АЛТ/ЩФ >5, в то время как сме-
шанный тип ЛИПП определяется только индексом 
АЛТ/ЩФ, уровень которого при данной патологии ко-
леблется от 2 до 5. Подчеркивая клинические различия 
между типами ЛИПП, эксперты EASL отмечают, что 
прогноз при холестатическом поражении печении более 
благоприятный, чем при гепатоцеллюлярном поврежде-
нии. В качестве наиболее вероятных причин ЛИПП 
в руководстве EASL приводятся некоторые лекарствен-
ные препараты (табл. 3).

Таблица 3. Медикаменты, наиболее часто вызывающие 
холестатическое ЛИПП

Гепатоцеллюлярный 
холестаз

Дуктулярный (протоковый)
холестаз

Половые гормоны
Карбамазепин, хлорпромазин
Амоксициллин/клавуланат
Триметоприм/сульфаметоксазол
Эритромицин, кларитромицин
Азатиоприн, циклоспорин
Пропафенон, нифедипин
Нестероидные противовоспали-
тельные препараты
Лекарственные травы

Аллопуринол
Амоксициллин/клавуланат
Азатиоприн
Барбитураты
Каптоприл
Карбамазепин, сульпирид
Клиндамицин
Фенитоин
Триметоприм/сульфаметоксазол
Лекарственные травы

В руководстве EASL подчеркивается, что в настоя-
щее время отсутствуют специфические диагностиче-
ские тесты, позволяющие подтвердить или опровер-
гнуть диагноз ЛИПП. В связи с этим диагностика 
ЛИПП требует клинического подтверждения, исклю-
чения других заболеваний и основывается на тщатель-
но собранном медикаментозном анамнезе, анализе 
временной связи между приемом лекарственного сред-
ства и поражением печени.

Лечение холестатического ЛИПП
В руководстве EASL подчеркивается, что в настоя-

щее время единственным эффективным методом ле-
чения холестатического ЛИПП является быстрая от-
мена препаратов, спровоцировавших развитие заболе-
вания, и проведение тщательного клинического 
и биохимического мониторинга (III/С2). В некоторых 
случаях явления гепатотоксичности протекают на-
столько тяжело, что могут привести к нетрудоспособ-
ности и даже угрожать жизни пациента. В таких си-
туациях только отмены лечения недостаточно, необхо-
димо обеспечить быстрое связывание остатков лекар-
ственного препарата, выведение его из организма 
и максимальную защиту печени от повреждения. 
Достижение указанных целей возможно при проведе-
нии интенсивной дезинтоксикации и назначении 
УДХК. В руководстве приводятся данные, подтвер-
ждающие, что терапия УДХК оказывает положитель-
ное влияние на течение заболевания в 2/3 случаев. 
Есть также сообщения, описывающие эффективность 
кортикостероидов в лечении лекарственно-индуциро-
ванного холестаза. При неэффективности ука занных 
методик может потребоваться проведение трансплан-
тации печени.

Таким образом, несмотря на то что за последние не-
сколько лет наши знания о холестатических заболева-
ниях печени значительно расширились, своевременная 
диагностика и лечение этих нозологий по-прежнему 
требуют от врачей всеобъемлющих знаний, а успешное 
ведение пациентов невозможно без пристального вни-
мания и терпения. Опираясь на положения практиче-
ских руководств, можно подобрать эффективную схему 
терапии практически любого холестатического заболе-
вания печени, основная роль в медикаментозном лече-
нии которого будет отведена УДХК или иммуносупрес-
сантам.

Статья печатается в сокращении.
Список литературы находится в редакции. ЗУЗУ

М.Б. Щербинина, д. мед. н., профессор, Днепропетровский национальный университет им. О. Гончара

Современные взгляды на диагностику и лечение 
холестатических заболеваний печени 
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НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ 

Как работает Т-Триомакс?
Т-Триомакс представляет собой мощный 

антиоксидант, то есть относится к лекар-
ственным средствам, ограничивающим из-
быточную активность процессов свободно-
радикального окисления, которая сопрово-
ждает различную патологию, в первую оче-
редь сердечно-сосудистые заболевания, 
заболевания печени, почек и нарушения 
обмена веществ. Дейст вующим веществом 
препарата Т-Триомакс является морфоли-
ниевая соль тиазотной кислоты, также хо-
рошо известная врачам под названием тио-
триазолин*. Основные эффекты морфоли-
ниевой соли тиазотной кислоты проявля-
ются на клеточном, субклеточном 
и молекулярном уровнях (В.М. Цыркунов 
и соавт., 2008) и связаны с наличием в его 
молекуле тиольной группы, придающей 
всей молекуле высокие восстановительные 
свойства и способность принимать от ак-
тивных форм кислорода электроны. При 
этом сера в тиогруппе переходит из двух- 
в четырехвалентное неактивное состояние, 
а третичный азот молекулы связывает из-
быток ионов водорода. Кроме того, тиоль-
ная группа конкурирует за супероксид-ра-
дикал с цистеиновыми и метиониновыми 
фрагментами белков клеточной мембраны, 
органелл и ядра, препятствуя обратимой 
и необратимой модификации белковых мо-
лекул (А.В. Ткачев и соавт., 2012). Анти-
окси дантный эффект морфолиниевой соли 
тиазотной кислоты связан и с активацией 
антирадикальных ферментов –  супер-
оксиддисмутазы и каталазы, антиперекис-
ного фермента глутатионпероксидазы. 
Применение морфолиниевой соли тиазот-
ной кислоты также способствует экономии 
расхода эндогенного антиоксиданта токо-
ферола (В.И. Козловский и соавт., 2007).

Морфолиниевая соль тиазотной кислоты 
блокирует окислительный стресс как на на-
чальных этапах, так и в развернутой стадии. 
Мем брано стаби лизирующий эффект также 
обусловлен именно антиоксидантным эф-
фектом препарата, в результате которого 
мембраны клеток в большей степени сохра-
няют свои физико-химические свойства: 
пластичность, текучесть, проницаемость, со-
хранение трансмембранного потенциала 
(Е.В. Голованова, И.А. Колечкина, 2012). 
Морфолиниевая соль тиазотной кислоты 
эффективно влияет на энергетический об-
мен клеток (кардио миоцитов и гепатоци-
тов), снижает их потребность в кислороде, 
стабилизирует цитоплазматическую мембра-
ну (В.М. Цыркунов и соавт., 2008). Благодаря 
выраженному антиоксидантному, противо-
ишемическому и противовоспалительному 
действию тиотриазолин* быстро нашел 
очень широкое применение в кардио-
логической практике в качестве средства ме-
таболической терапии у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца и ее осложнениями 
(в частности, с инфарктом мио карда). 
Однако сегодня сфера клинического исполь-
зования данного препарата существенно 

 расширилась и он успешно  назначается вра-
чами различных специаль ностей в терапев-
тической, неврологической, гастроэнтероло-
гической практике.

Эффективность морфолиниевой соли 
тиазотной кислоты при различных 
заболеваниях печени

Т-Триомакс показан к применению 
в комплексном лечении хронического и ал-
когольного гепатита, фиброза и цирроза 
печени, поскольку оказывает мембраноста-
билизирующий, желчегонный, антиокси-
дантный, репаративный, и иммуномодули-
рующий эффекты. Кроме того, назначение 
препарата способствует уменьшению эндо-
генной интоксикации и воспалительного 
процесса в печени, подавляет цитолиз 
(А.В. Новицкая, В.И. Суховатенко, 2015). 
Оказывая антиоксидантный эффект, 
 морфолиниевая соль тиазотной кислоты 
предот вращает разрушение гепатоцитов, 
снижает степень жировой инфильтрации 
и распространения центролобулярных не-
крозов печени, способствует процессам ре-
паративной регенерации гепатоцитов, нор-
мализует в них белковый, углеводный, ли-
пидный и пигментный обмен (И.А. Мазур 
и соавт., 2005; В.М. Цыркунов и соавт., 
2008; В.В. Дунаев и соавт., 2002). Следует 
отметить, что форма выпуска препарата 
Т-Триомакс в виде раствора для инъекций 
(1 мл раствора содержит 25 мг морфолиние-
вой соли тиазотной кислоты) делает его 
особенно востребованным при лечении 
в условиях стационара тех пациентов, у ко-
торых имеет место выраженная активность 
пато логичес кого процесса в печени.

Перечисленные клинико-фармакологи-
ческие свойства морфолиниевой соли 
 тиазотной кислоты были подтверждены 
в ходе клинических исследований у пациен-
тов с заболеваниями печени различной эти-
ологии, прежде всего  с хроническими гепа-
титами. Установлено иммуномодулирующее 
влияние морфолиниевой соли тиазотной 
кислоты на иммунную систему, что делает 
его крайне перспективным в лечении вирус-
ных гепатитов (И.А. Мазур и соавт., 2012). 
Так, на базе Гродненского гепатологическо-
го центра (Республика Беларусь) была изуче-
на эффективность использования морфоли-
ниевой соли тиазотной кислоты в комплекс-
ном лечении пациентов с таким серьезным 
в плане прогноза заболеванием, как хрони-
ческий вирусный гепатит С. В ходе клиниче-
ского исследования было показано, что 
у большинства пациентов применение пре-
парата приводило к снижению уровня били-
рубина и трансаминаз (В.М. Цыркунов и со-
авт., 2008). Также была продемонстрирована 
эффективность морфолиниевой соли тиа-
зотной кислоты при ее включении 
в  комплексное лечение больных хрони-
ческими вирусными гепатитами В и С 
(М.А. Абдукады рова и соавт., 2007). Препарат 
быстрее, чем в группе  контроля, устранял 
астено-вегетативные и диспептические 

 явления, боли в правом подреберье и  ускорял 
нормализацию  размеров печени. На фоне 
применения морфолиниевой соли тиазот-
ной кислоты сокращалась длительность ги-
перферментемии, снижалось содержание 
общего билирубина и его фракций. Добав-
ление морфолиниевой соли  тиазотной кис-
лоты к базисной терапии  оказывало поло-
жительное влияние на динамику клиниче-
ских проявлений болезни.

Еще одной из сфер потенциально широ-
кого применения препарата Т-Триомакс 
по праву должна стать терапия пациентов 
с алкогольной болезнью печени, распро-
страненность которой в мире и в Украине, 
к сожалению, растет с каждым годом. 
Морфолиниевая соль тиазотной кислоты 
может применяться как у пациентов 
с  хроническим алкогольным гепатитом, так 
и у тех больных, у которых уже развился 
алкогольный цирроз печени. Высокая кли-
ническая эффективность морфолиниевой 
соли тиазотной кислоты у пациентов 
с  этими стадиями алкогольной болезни пе-
чени была продемонстрирована в кли-
ническом исследовании, проведенном 
Е.В. Голо  вановой и И.А. Колеч киной (2012) 
на базе Цент раль ного научно-исследова-
тельского института гастроэнтерологии 
Депар тамента здравоохранения г. Москвы. 
Все больные, получившие курс лечения 
морфолиниевой солью тиазотной кислоты 
(20 дней), отметили улучшение самочув-
ствия в виде уменьшения слабости, повы-
шения аппетита, уменьшения выраженно-
сти исходно существующих диспепсических 
явлений. Наряду с регрессией клинической 
симптоматики была зафиксирована поло-
жительная динамика клинико-биохимиче-
ской активности заболевания: значительное 
снижение уровня аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ) и аланина мино трансферазы 
(АЛТ), а также снижение уровней билиру-
бина и γ-глутамилтранс пептидазы. Эффек-
тив ность и безопасность морфолиниевой 
соли тиазотной кислоты также была под-
тверждена у пациентов с острым алкоголь-
ным гепатитом в ходе открытого рандоми-
зированного клинического исследования 
(А.В. Ткачев и соавт., 2012): уже к 6-му дню 
лечения отмечалось существенное сниже-
ние выраженности болевого синдрома, 
уменьшались диспепсические явления 
и кожный зуд. К концу курса лечения 
(21 день) купировался астенический син-
дром. При лечении морфолиниевой солью 
тиазотной кислоты было зафиксировано 
статистически достоверное снижение уров-
ня общего билирубина и фракции непрямо-
го билирубина на 21-й день лечения; стати-
стически достоверное снижение уровня 
АЛТ отмечалось уже на 6-е сутки лечения. 
В ходе этого исследования все больные 
с острым алкогольным гепатитом хорошо 
переносили лечение морфолиниевой солью 
тиазотной кислоты и ни у одного пациента 
не было зарегистрировано нежелательных 
явлений или побочных эффектов.

Особого внимания заслуживают 
и  перспективы применения препарата 
Т-Триомакс в профилактике и лечении ле-
карственных поражений  печени. В исследо-
ваниях*, которые уже проведены по данной 
проблеме к настоящему времени, были по-
лучены первые многообещающие результа-
ты. Так, назначение морфолиниевой соли 
тиазотной кислоты пациенткам с воспали-
тельными заболеваниями органов малого 
таза (ВЗОМТ), получавшим длительный 
курс антибиотикотерапии (которая, как из-
вестно, может оказывать отрицательное 
влияние на функциональное состояние пе-
чени), сопровождалось клинически выра-
женным гепатопротекторным эффектом. 
К концу лечения активность АСТ и АЛТ 
в группе пациенток, получавших морфоли-
ниевую соль тиазотной кислоты, не отлича-
лась от референтных значений, в то время 
как в группе больных, получавших только 
традиционную терапию ВЗОМТ, данные 
показатели по завершении лечения находи-
лись в пределах верхней границы нормы 
и в 2 раза превышали значения основной 
группы. Уровень общего билирубина в плаз-
ме крови в группе сравнения на 27% (р<0,05) 
превышал таковой у пациенток, дополни-
тельно получавших морфолиниевую соль 
тиазотной кислоты. Назначение морфоли-
ниевой соли тиазотной кислоты как гепато-
протектора позволило не только снизить 
интоксикационную нагрузку на печень, об-
условленную как собственно воспалитель-
ным процессом в придатках матки, так 
и антибактериальными препаратами, 
но и в первую очередь повысить функцио-
нальную активность печени (Г.О. Гречканев, 
М.С. Чурикова, 2012).

Таким образом, применение гепато-
протекторов с выраженными анти-
оксидант ными свойствами (например, пре-
парата Т-Триомакс) при поражениях пече-
ни различной этиологии является обосно-
ванным с точки зрения уни версальности 
механизмов патогенеза данной патологии. 
Морфолиниевая соль тиазотной кислоты, 
являющаяся действующим веществом пре-
парата Т-Триомакс, представляет собой 
один из наиболее мощных современных 
антиоксидантов и цитопротекторов, спо-
собных предотвратить или уменьшить пов-
реждение клеток путем стабилизации их 
энергетического обеспечения и снижения 
активности процессов свободно-радикаль-
ного окисления. Т-Триомакс заслуживает 
пристального внимания врачей не только 
как эффективный и безопасный гепатопро-
тектор, показанный к применению в соста-
ве комплексной терапии пациентами с за-
болеваниями печени, но и как метаболиче-
ский препарат с более широкими органо-
протекторными возможностями. Эти его 
свойства особенно актуальны при ведении 
пациентов с различной сопутствую щей па-
тологией, например при сочетании заболе-
вания печени с различными формами ише-
мической болезни сердца, нарушениями 
сердечного ритма и т.п. Назначение препа-
рата Т-Триомакс пациентам со столь рас-
пространенной сочетанной патологией, не-
сомненно, будет способствовать не только 
положительной динамике их клинических 
проявлений, но и даст возможность избе-
жать необоснованной полипрагмазии бла-
годаря реализации многоцелевого органо-
протекторного действия этого лекарст-
венного средства. 

Подготовила Елена Терещенко

Мощный антиоксидант Т-Триомакс: 
возможности применения в гепатологии

В комплексной фармакотерапии заболеваний печени традиционно используются как этиотропные лекарственные 
средства, так и препараты, которые влияют на различные патогенетические звенья поражения печени и способны 
улучшать структуру и функциональную активность гепатоцитов. Однако ввиду многофакторного патогенеза 
заболеваний печени у пациентов зачастую отмечаются нарушения функции и метаболизма не только самой печени, 
но и других жизненно важных органов и систем. Поэтому особое внимание ученых и практикующих врачей сегодня 
привлекают те лекарственные средства, которые обладают как собственно гепатопротекторным эффектом, так 
и общим органопротекторным действием. Именно таким препаратом является Т-Триомакс –  мощный антиоксидант 
с гепатопротекторным, кардиопротекторным действием, который выпускается известной отечественной компанией 
«Фармацевтическая фирма «Дарница». Предлагаем читателям подробнее узнать о тех возможностях, которые 
открывает применение препарата Т-Триомакс перед врачами и пациентами с заболеваниями печени различной 
этиологии, а также при их сочетании с другой сопутствующей патологией.

* Примечание редакции: все данные, приведенные далее в статье, были получены в исследованиях оригинального препарата морфолиниевой соли тиазотной кислоты.

Информация для размещения в специализированных изданиях, предназначенных для медицинских учреждений и врачей, а также для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах по медицинской тематике.

ЗУЗУ





9

www.health-ua.com
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ІНФОРМАЦІЯ 

З М І С Т

 АНОНС

•  Острый и хронический панкреатит
•  Ферментная заместительная терапия
•  Опухоли и кисты поджелудочной железы
•  Современные методы диагностики пато-

логии поджелудочной железы
•  Питание при различной патологии под-

желудочной железы

•  Консервативное, эндоскопическое и хи-
рургическое лечение заболеваний под-
желудочной железы

•  Хирургическая панкреатология
•  Комплексный подход к лечению ослож-

нений заболеваний поджелудочной же-
лезы

Европейский и Украинский Клуб панкреатологов, 
Каролинский университет (Швеция), 

Украинская Гастроэнтерологическая Ассоциация, 
Национальный Институт хирургии и трансплантологии им А.А. Шалимова, 

Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, НМАПО 
им. П.Л. Шупика, Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького 

(г. Красный Лиман)

приглашают Вас принять участие 

в Европейском Мастер-курсе по панкреатологии 
для гастроэнтерологов, терапевтов, семейных врачей, хирургов, 

эндоскопистов, онкологов, диетологов, 
который состоится 

26-27 мая 2016 г. в Киеве
Лекции и клинические разборы будут проводить ведущие профессора из стран Европы 

(Германии, Швеции, Великобритании, Венгрии), из Украины и Беларуси.
В рамках обучающего курса будут освещены вопросы диагностики, консервативного, эндоско-

пического и хирургического лечения острого и хронического панкреатита, кист, опухолей подже-
лудочной железы. Отдельные лекции будут посвящены диетологии, диагностике и лечению внеш-
несекреторной недостаточности поджелудочной железы. Вся представленная информация осно-
вана на результатах доказательных исследований. 

Основные направления

Международные рекомендации по диагностике и лечению различных заболеваний 
поджелудочной железы

Курс организован совместно со встречей Украинского Клуба панкреатологов.
Участники получат сертификаты, подтверждающие прохождение Европейского курса 

по панкреатологии.

Приглашаем к участию спонсоров.

По вопросам участия:
Президент Украинского Клуба панкреатологов профессор Наталья Борисовна Губергриц: profnbg@m ail.ru

Исполнительный директор Украинского Клуба панкреатологов 
доцент, кандидат медицинских наук Алексей Николаевич Агибалов +38 050 368 02 66

Технический организатор ООО «Ворлдсервис групп» Нина Дзуенко +38 067 209 69 07

Президент Украинского Клуба панкреатологов  Н.Б. Губергриц

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ 

Неалкогольная жировая болезнь печени 
и риск будущих кардиоваскулярных событий 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа
Дж. Таргер, Л. Бертолини, Ф. Поли и др.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10-11

Возможности репаративной терапии при язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки у детей
В.М. Дудник . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

Глютеновый психоз: 
подтверждение нового клинического состояния
Э. Лионетти, С. Леонарди, Ч. Франзонелло и др. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35

Кишечный микробиом и неалкогольная 
жировая болезнь печени: патогенетические 
взаимосвязи и коррекция пробиотиками
Т.Д. Звягинцева, А.И. Чернобай, С.В. Гриднева  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44-45

Патогенетичні аспекти клінічного перебігу хронічного панкреатиту:
роль про- і антиоксидантного статусу

Л. С. Бабінець, І. М. Галабіцька . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49,51
Возможности канцеропревенции 

с применением урсодезоксихолевой кислоты
И.Л. Кляритская, Е.В. Максимова, Е.И. Стилиди . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50-51

Оптимізація лікування хворих 
на хронічний біліарний панкреатит у поєднанні з ожирінням
Л.С. Бабінець, К.Ю. Кицай . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64-65

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

Новости Европейской гастронедели 
Н.В. Харченко, И.Н. Скрыпник, И.А. Коруля и др.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12-13

Дифференцированное применение ингибиторов протонной помпы 
при кислотозависимой патологии
С.М. Ткач  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16-17

Первичная профилактика рака желудка – 
приоритетная задача современной гастроэнтерологии
Н.В. Харченко  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

Синдром раздраженного кишечника: 
новые подходы к спазмолитической терапии  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20-21

Лечение гастроэзофагеальной рефлюксной болезни – 
 сравнительная эффективность и результаты 
применения декслансопразола 
с модифицированным высвобождением
J.W. Frye, D.A. Peura . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26-28

Болевой синдром при билиарной патологии:
механизмы развития и возможности коррекции
Н.В. Харченко  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30-31

Современная концепция этиопатогенеза язвенной болезни 
и хирургические методы лечения 
осложненных гастродуоденальных язв
Н.Н. Велигоцкий  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32-34

Синдром диспепсії: нові підходи 
до класифікації та оптимізація лікування
М.Ю. Зак  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41-42

Особливості перебігу гастроезофагеальної рефлюксної хвороби 
у пацієнтів з серцево-судинною патологією. Роль емпіричної 
кислотосупресивної терапії рабепразолом в діагностиці 
та лікуванні ГЕРХ
В.Ю. Приходько, Д.Ю. Морєва . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53-54

Алгоритм диагностики и лечения 
дисфункций билиарного тракта
 Т.Е. Полунин а  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61-62

Актуальные вопросы детской гастроэнтерологии
В.И. Боброва, О.Г. Шадрин, М.Ф. Денисова и др.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66-67

ГЕПАТОЛОГІЯ

Современные взгляды на диагностику 
и лечение холестатических заболеваний печени 
М.Б. Щербинина  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5-6

Мощный антиоксидант Т-Триомакс: 
возможности применения в гепатологии . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

Гепатоцеллюлярная карцинома:
что можно сделать сегодня для ее ранней диагностики?

М.Б. Щербинина, М.В. Патратий . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22-24
Выбор оптимальных гепатопротекторов: 

практические аспекты
О.Я. Бабак . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36-37

Современные взгляды на диагностику 
и лечение сосудистых заболеваний печени 
(по материалам рекомендаций EASL и AASLD) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38-39

Лечение гепатита С: 
антифибротическая и антипролиферативная 
активность интерферона
И.А. Зайцев . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46-48

Эффективность и безопасность использования 
боцепревира в комбинации с пегилированным 
интерфероном и рибавирином для лечения больных 
гепатитом С: украинский опыт
И.А. Зайцев, Д.С. Паниева, А.Б. Архипенко и др.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55-57

Конгрес Американської асоціації 
з вивчення захворювань печінки (AASLD): 
останні досягнення сучасної гепатології
Е.Г. Манжалій, О.М. Бака . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58-59

Эозинофильная инфильтрация печени – 
возможное лекарственное поражение 
на фоне применения монтелукаста
М.Б. Щербинина  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 68-69

ЛАБОРАТОРНА ДІАГНОСТИКА

Сучасна лабораторна діагностика вірусних гепатитів
В.С. Копча, О.Я. Кадубець . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 70



10

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Поскольку МС является достоверным предиктором 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
можно предположить, что пациенты с НАЖБП могут 
иметь повышенный кардиоваскулярный риск, а сама 
НАЖБП может повышать риск ССЗ в большей степени, 
чем отдельные компоненты МС. В недавно проведен-
ных срезовых исследованиях было четко продемонстри-
ровано, что по сравнению с лицами без НАЖБП у паци-
ентов с данной патологией помимо других признаков 
МС отмечается значительное утолщение стенки сонных 
артерий. Однако толщина стенки сонных артерий явля-
ется маркером только раннего генерализованного ате-
росклероза, и пока неизвестно, обусловливает ли 
НАЖБП значительное повышение риска будущих кар-
диоваскулярных событий.

Целью настоящего исследования, проведенного 
на крупной выборке пациентов с СД 2 типа (популяции, 
отличающейся очень высокой распространенностью 
МС и ассоциированных состояний, таких как НАЖБП), 
было оценить прогностическую значимость НАЖБП 
в отношении кардиоваскулярных событий и доказать, 
что эта взаимосвязь не зависит от традиционных факто-
ров риска и других компонентов МС.

Материалы и методы
В анализ включили пациентов –  участников про-

спективного наблюдательного исследования Valpolicella 
Heart Diabetes Study, первичной целью которого было 
изучить взаимосвязь между СД 2 типа и впервые вы-
явленными хроническими сосудистыми осложнения-
ми. В исследовании участвовали пациенты с СД 2 типа 
(n=2103) без ССЗ на момент включения, которые 
не злоупотребляли алкоголем и не имели других при-
чин хронической болезни печени (вирусный, аутоим-
мунный гепатит, лечение гепатотоксическими препа-
ратами и др.) по данным анамнеза, лабораторных и ви-
зуализирующих исследований. Каждые 4-6 мес паци-
енты проходили рутинное обследование, включавшее 
контроль гликемии и хронических диабетических 
 осложнений.

В среднем в течение 5 лет наблюдения у 248 пациен-
тов были диагностированы нефатальная ишемическая 
болезнь сердца (ИБС –  инфаркт миокарда, аортокоро-
нарное шунтирование или коронарная ангиопластика), 
ишемический инсульт или кардиоваскулярная смерть. 
Этих больных («случаи») сравнили с 496 случайно отоб-
ранными пациентами аналогичного пола и возраста 
без ССЗ (контроль). У всех пациентов было получено 
письменное информированное согласие. Протокол 
 исследования был одобрен локальным этическим 
 комитетом.

Оцениваемые кардиоваскулярные исходы включали 
кардиоваскулярную смерть, нефатальный ишемический 
инсульт и нефатальную ИБС. Клинические конечные 
точки не включали стенокардию, «немую» ИБС и ише-
мические изменения на электрокардиограммах без со-
ответствующих клинических симптомов.

При включении в исследование у большинства паци-
ентов (86,3%) отмечались нормальные уровни печеноч-
ных ферментов –  аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и гамма-глутамил-
трансферазы (ГГТ) (10-35 и 10-50 ЕД./л для женщин 
и мужчин соответственно). Известно, что у больных СД 
с НАЖБП уровни аминотрансфераз могут быть повы-
шенными или нормальными независимо от стеатоза. 
У всех пациентов были получены отрицательные резуль-
таты тестов на вирусные гепатиты В и С. Холестерин 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) рассчи-
тывали по формуле Фридвальда. Гликозилированный 

гемоглобин (HbA1c) определяли с помощью высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии. Экскрецию 
альбумина с мочой оценивали по отношению альбумин/
креатинин с использованием иммунонефелометриче-
ского метода; микро- и макроальбуминурию определяли 
как отношение альбумин/креатинин ≥2,5 и ≥25 мг/ммоль 
соответственно.

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали путем деле-
ния показателя веса (кг) на показатель роста в квадрате 
(м2). Окружность талии измеряли в положении стоя 
на уровне пупка. Систолическое (САД) и диастоличе-
ское (ДАД) артериальное давление измеряли с помо-
щью стандартного ртутного манометра. Информацию 
по употреблению алкоголя и другим характеристикам 
образа жизни получали с помощью опросника. На мо-
мент включения большинство участников воздержива-
лись от употребления алкоголя (75%) или употребляли 
его в минимальных количествах (<20 г/сут; 16,3%), 
и только 8,7% пациентов употребляли в среднем 50 г 
алкоголя в сутки.

МС определяли по критериям, предложенным для 
взрослых пациентов Национальной образовательной 
программой по холестерину (ATP III). В соответствии 
с этим определением у пациента с СД 2 типа МС 

 диагностируется при наличии по крайней мере 2 при-
знаков из следующих: окружность талии >102 см у муж-
чин и >88 см у женщин; триглицериды ≥1,70 ммоль/л; 
холестерин липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) <1,0 ммоль/л у мужчин и <1,28 ммоль/л 
у женщин или гиполипидемическая терапия; АД 
≥130/85 мм рт. ст. или антигипертензивная терапия.

У всех пациентов для подтверждения стеатоза печени 
проводили ультразвуковое исследование с использова-
нием линейного датчика 3,5 МГц. Стеатоз диагностиро-
вали при наличии соответствующих эхо-признаков, та-
ких как диффузная гиперэхогенность печени по отно-
шению к селезенке, ослабление эхо-сигнала, плохая 
визуализация внутрипеченочных структур. 

Результаты
В течение 5 лет наблюдения было зарегистрировано 

248 кардиоваскулярных событий, в том числе 142 слу-
чая нефатальной ИБС (101 инфаркт миокарда, 41 аор-
токоронарное шунтирование коронарной артерии/
чрес кожная транслюминальная коронарная ангиопла-
стика), 29 нефатальных ишемических инсультов 
и 77 летальных исходов, обусловленных кардиоваску-
лярными событиями.

Клинические и биохимические характеристики паци-
ентов представлены в таблице 1. Учитывая дизайн ис-
следования, пациенты с ССЗ («случаи») и участники без 
ССЗ (контроль) практически не отличались по полу 
и возрасту. МС и все его отдельные компоненты чаще 
наблюдались у пациентов с ССЗ. Кроме того, у послед-
них отмечались значительно более высокие уровни пе-
ченочных ферментов и несколько более высокий уро-
вень HbA1c. По длительности диабета, уровню ХС ЛПНП 
и анамнезу курения группы не различались. Из числа 
пациентов, принимавших пероральные гипогликемичес-
кие препараты (в целом 62%), примерно треть больных 
получали производные сульфонилмочевины в моноте-
рапии, остальные пациенты –  в комбинации с метфор-
мином без существенных различий между группами. 
Тиазолидиндионы не получал ни один из участников 
исследования. Относительное количество больных, 
принимавших антигипертензивные препараты, было 
выше в группе ССЗ (72 vs 58% в контрольной группе), 
тогда как по использованию гиполипидемических (око-
ло 35%) и антитромбоцитарных препаратов (около 50%) 
группы не различались. Примечательно, что пациентов 
с НАЖБП было значительно больше среди больных, 
у которых впоследствии диагностировались ССЗ, и эта 
зависимость была достоверной как для женщин, так 
и для мужчин.

Распространенность НАЖБП в исследованной попу-
ляции была ожидаемо высокой –  75%. По сравнению 
с участниками без НАЖБП пациенты с НАЖБП в сред-
нем были старше (р<0,001), имели более высокие уров-
ни печеночных ферментов (р<0,001) и тенденцию 
к большей длительности диабета (р=0,064). МС и все его 
компоненты достоверно чаще наблюдались у пациентов 
с НАЖБП (р<0,001). По полу, статусу курения, уровням 
ХС ЛПНП, HbA1c и антидиабетической терапии группы 
пациентов с НАЖБП и участников без НАЖБП не раз-
личались.

Как показано в таблице 2, в одномерном регрессион-
ном анализе НАЖБП, МС, возраст, пол, анамнез куре-
ния, уровни HbA1c, ГГТ и других печеночных ферментов 
(данные не приведены) достоверно ассоциировались 
с повышенным риском развития ССЗ, тогда как кон-
центрация ХС ЛПНП, длительность диабета и исполь-
зование лекарственных препаратов на этот риск не влия-
ли. В многомерных регрессионных анализах выявлен-
ная взаимосвязь между наличием НАЖБП и развитием 
ССЗ практически не изменялась с учетом пола и возрас-
та (модель 1), а также при дополнительной поправке 
на анамнез курения, длительность диабета, уровни 
HbA1c, ХС ЛПНП, ГГТ и использование препаратов. 
Дополнительная поправка на наличие МС ослабила, 

Неалкогольная жировая болезнь печени 
и риск будущих кардиоваскулярных событий 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в настоящее время является наиболее 
распространенной патологией в гепатологической практике. НАЖБП представляет собой 
клинико-патологический синдром, тесно коррелирующий с висцеральным ожирением, 
дислипидемией, инсулинорезистентностью и сахарным диабетом (СД) 2 типа. Это позволяет 
считать НАЖБП одним из проявлений метаболического синдрома (МС).

Дж. Таргер, Л. Бертолини, Ф. Поли, С. Роделла, Л. Скала, Р. Тессари, Л. Зенари, Дж. Фалеца, Италия

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n=744)

Характеристика
Пациенты 

без ССЗ 
(контроль)

Пациенты 
с ССЗ 

(«случаи»)
р

n 496 248 -

Мужской пол (%) 62 62 н/з

Возраст, лет 65±3 66±4 н/з

ИМТ, кг/м2 26±3 29±4 <0,001

Окружность талии, см 93±13 101±14 <0,001

Длительность диабета, лет 13±3 14±3 н/з

Пероральные гипогликеми-
ческие препараты,% 61,9 63,3 н/з

Только инсулинотерапия,% 12 14 н/з

Курильщики,% 20 22 н/з

САД, мм рт. ст. 124±13 131±15 <0,001

ДАД, мм рт. ст. 79±12 83±10 <0,001

HbA1c,% 6,9±0,8 7,2±0,9 0,059

Триглицериды, ммоль/л 1,24±0,6 1,62±0,9 <0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,39±0,3 1,25±0,4 <0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,29±0,4 3,27±0,5 н/з

АСТ, ед./л 20±10 26±12 <0,01

АЛТ, ед./л 23±12 33±14 <0,001

ГГТ, ед./л 27±14 38±16 <0,001

Микроальбуминурия,% 20 23 н/з

МС по критериям АТР III,% 52 73 <0,001

НАЖБП,% 56 94 <0,001

Примечание: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. Н/з –  разница 
статистически не значима.
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но не нивелировала эту взаимосвязь (модель 3). В ре-
грессионной модели с поправкой на все оцениваемые 
факторы наличие МС, старший возраст и курение также 
независимо ассоциировались с повышенным риском 
развития ССЗ. Практически идентичные результаты 
были получены в моделях, также учитывающих соотно-
шение АСТ/АЛТ, и в моделях, в которые одновременно 
включались концентрации АСТ, АЛТ и ГГТ (данные 
не приведены). После поправки на НАЖБП и другие по-
тенциальные вмешивающиеся факторы ни один пече-
ночный фермент самостоятельно не проявлял независи-
мой корреляции с риском развития ССЗ. В моделях, 
в которых отдельные компоненты МС включались как 
категориальные или непрерывные переменные (вместо 
МС как единого синдрома), только артериальная гипер-
тензия и дислипидемия (в обоих случаях р=0,001) на-
равне в возрастом, курением и наличием НАЖБП про-
демонстрировали независимую корреляцию с ССЗ. 
Исключение участников, употреблявших алкоголь в не-
больших или умеренных/больших количествах, не из-
менило выявленную ассоциацию между НАЖБП и ри-
ском ССЗ (ОР 1,62; 95% ДИ 1,2-1,9; р=0,01).

Обсуждение
Результаты настоящего проспективного исследования 

подтвердили, что у пациентов с СД 2 типа наличие 
НАЖБП ассоциируется с повышенным риском последую-
щих кардиоваскулярных событий. Важно, что эта взаи-
мосвязь не зависит от классических факторов риска, 
уровней печеночных ферментов и МС –  высокоатеро-
генного состояния, тесно коррелирующего с НАЖБП.

Полученные данные согласуются с результатами 
 предыдущих проспективных исследований, в которых 
повышенные уровни печеночных ферментов (в особен-
ности ГГТ) как суррогатный маркер НАЖБП достоверно 
ассоциировались с развитием кардиоваскулярных ослож-
нений как у больных с СД 2 типа, так и у пациентов 
без диабета. В частности, в финском исследовании, 
включившем 14 874 мужчин и женщин среднего возраста, 
умеренно повышенные уровни ГГТ независимо ассоци-
и ровались с повышенным риском инсульта (P. Jousilahti 
et al., 2000). В популяции 7613 британских мужчин 
 среднего возраста, находившихся под наблюдением 
в среднем 11,5 лет, повышенные уровни ГГТ были 
 неза висимым предиктором значительно повышенного 
риска смерти от всех причин и вследствие ССЗ 
(G. Wannamethee et al., 1995). В проспективном исследо-
вании, включившем 132 пациента с верифицированной 
по данным биопсии НАЖБП, после 18 лет наблюдения 
ССЗ были второй по распространенности причиной 
смерти, уступая только злокачественными новообразо-
ваниям (C.A. Matteoni et al., 1999). В срезовых исследова-
ниях было продемонстрировано, что у пациентов 
с НАЖБП (как с СД, так и без диабета) отмечаются зна-
чительное утолщение стенки сонных артерий и повы-
шенная распространенность каротидных атеросклероти-
ческих бляшек (G. Targher et al., 2004; A. Brea et al., 2005; 
Volzke H. et al., 2005).

Биологические механизмы, посредством которых 
НАЖБП ускоряет атеросклероз, остаются малоизучен-
ными. Результаты настоящего исследования указывают 
на то, что у пациентов с СД 2 типа взаимосвязь между 
НАЖБП и повышенным кардиоваскулярным риском 
наиболее вероятно отражает глобальный атерогенный 
эффект свойственного МС фенотипа, прежде всего ар-
териальной гипертензии и дислипидемии (данные мно-
гомерных анализов). Однако поскольку НАЖБП корре-
лировала с кардиоваскулярными событиями независимо 
от МС и классических факторов риска, очевидно уча-
стие и других атерогенных механизмов. К сожалению, 
прямое определение инсулинорезистентности в иссле-
довании не осуществлялось. Недавно полученные дока-
зательства свидетельствуют о том, что определение МС 
по критериям ATP III имеет низкую чувствительность 
в выявлении пациентов с инсулинорезистентностью. 
С другой стороны, в многочисленных исследованиях 
было продемонстрировано, что инсулинорезистент-
ность является предиктором кардиоваскулярных собы-
тий и играет ведущую роль в развитии неблагоприятных 
клинических исходов у пациентов с НАЖБП. Следо-
вательно, НАЖБП в ее более поздних формах может 
быть стимулом для дальнейшего усугубления общей 
 инсулинорезистентности и дислипидемии, таким обра-
зом ускоряя атеросклероз. Эта гипотеза отчасти под-
твер ж дается результатами ряда проспективных исследо-
ваний, показавших, что повышенные уровни печеноч-
ных ферментов являются независимым предиктором 
развития СД 2 типа и других компонентов МС.

Еще один атерогенный механизм, связанный 
с НАЖБП и повышенным риском ССЗ, может быть 

обусловлен окислительным стрессом и субклиническим 
воспалением, которые, предположительно, способству-
ют прогрессированию простого стеатоза в более поздние 
формы НАЖБП. Активные формы кислорода, образую-
щиеся при стеатоз-стимулированном окислении жир-
ных кислот, вызывают повреждение гепатоцитов и вы-
свобождение провоспалительных цитокинов. Это замы-
кает порочный круг повреждения печени при НАЖБП 
и создает новые атерогенные стимулы при и без того 
высокоокислительном и провоспалительном состоянии, 
характерном для МС. Недавно было установлено, что 
у пациентов без диабета НАЖБП статистически значи-
мо ассоциируется с нарушенной фибринолитической 
активностью, повышенными уровнями С-реактивного 
белка и фибриногена в плазме; эта взаимосвязь не зави-
села от возраста, ИМТ, артериального давления, липид-
ного профиля и инсулинорезистентности.

Потенциальным механизмом, связывающим НАЖБП 
и ССЗ, также может быть снижение плазменных уров-
ней адипонектина –  секретируемого жировой тканью 
цитокина, обладающего антиатерогенными свойствами. 
Так, известно, что у пациентов с ожирением гипоадипо-
нектинемия тесно коррелирует с НАЖБП.

Имеются также доказательства в пользу того, что 
НАЖБП может ускорять атерогенез вследствие нару-
шенного метаболизма липопротеинов. При НАЖБП 
отмечается значительное снижение синтеза аполипо-
протеина В-100 в печени, ограничивающего скорость 
образования ЛПВП и выведения липидов из гепатоци-
тов. Постпрандиальные ответы аполипопротеина В-100 
у таких больных плоские и диссоциированы от сопут-
ствующих постпрандиальных повышений триглицери-
дов. Нарушения сборки ЛПВП, являющиеся значимым 
фактором естественного течения НАЖБП, могут спо-
собствовать повышению уровней атерогенных ремнант-
ных частиц, богатых триглицеридами и холестерином. 
У пациентов с НАЖБП также могут отмечаться повы-
шенные уровни атерогенных малых плотных частиц 
ЛПНП.

Поскольку биопсия в настоящем исследовании 
не проводилась, нельзя исключить возможность диффе-
ренцированной взаимосвязи между различными стадия-
ми НАЖБП и риском ССЗ. В работе других авторов 
было продемонстрировано, что тяжесть гистологичес-
ких изменений печени у пациентов с НАЖБП досто-
верно коррелирует с увеличением количества компонен-
тов МС, утолщением стенки сонных артерий и наруше-
нием потокзависимой вазодилатации.  

Результаты проведенного исследования имеют боль-
шую ценность для клинической практики и здравоохра-
нения в целом. Пациентов с СД 2 типа, имеющих также 
НАЖБП, следует относить к популяции с высоким кар-
диоваскулярным риском. Случайное выявление НАЖБП 
по данным ультразвукового исследования у таких боль-
ных может указывать не только на риск прогрессирова-
ния хронической болезни печени, но и на наличие мно-
жественных сопутствующих факторов кардиоваскуляр-
ного риска, что обусловливает необходимость всесто-
роннего обследования и назначения соответствующего 
лечения. На сегодня не известно, может ли лечение, на-
правленное на уменьшение выраженности НАЖБП, 
предотвращать развитие ССЗ. Однако следует отметить, 
что вмешательства, доказанно эффективные в про-
филактике кардиоваскулярных событий у пациентов 
с СД 2 типа, в том числе снижение веса и прием препа-
ратов, повышающих чувствительность к инсулину, так-
же могут улучшать течение НАЖБП.

Проведение сонографии для диагностики НАЖБП 
всем участникам исследования, низкое потребление ал-
коголя и отсутствие экспозиции гепатотоксических 
 химических и вирусных агентов в исследованной по-
пуляции повышают достоверность полученных данных.

Таким образом, результаты проведенного исследования 
указывают на то, что у пациентов с СД 2 типа НАЖБП 
ассоциируется с повышенным риском последующих 
кардио васкулярных событий независимо от классических 
факторов риска, уровней печеночных ферментов и наличия 
МС. Представляется целесообразным дальнейшее изуче-
ние связи между НАЖБП и ССЗ на более крупных выбор-
ках, включающих как больных СД, так и пациентов без 
гликемических нарушений.
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Таблица 2. Одномерный и многомерные логистические 
регрессионные анализы факторов, связанных 
с впервые выявленными кардиоваскулярными 

событиями у пациентов с СД 2 типа 

Факторы
Одно -

мерный 
ана лиз

Мно го-
мерная 

мо дель 1

Мно го-
мерная 

мо дель 2

Мно го-
мерная 

мо дель 3

НАЖБП

ОР 1,91 1,9 1,84 1,53

95% ДИ 1,4-2,2 1,4-2,2 1,4-2,1 1,1-1,7

р 0,001 0,001 0,001 0,02

МС по критериям АТР III

ОР 1,64 1,64 1,62 1,58

95% ДИ 1,3-2,5 1,3-2,3 1,3-2,1 1,3-2

р 0,001 0,001 0,001 0,01

Возраст

ОР 1,14 1,13 1,13 1,12

95% ДИ 1,07-1,16 1,07-1,14 1,07-1,14 1,06-1,14

р 0,001 0,001 0,001 0,001

Пол

ОР 1,50 1,48 1,46 1,46

95% ДИ 1,2-2 1,2-2 1,2-1,9 1,2-1,9

р 0,001 0,001 0,001 0,001

Длительность диабета

1,08 н/з н/з н/з

0,8-1,3 н/з н/з н/з

н/з н/з н/з н/з

HbA1c

ОР 1,51 1,46 н/з н/з

95% ДИ 1,1-4,9 1,02-4,2 н/з н/з

р 0,02 0,05 н/з н/з

Курение

ОР 1,44 1,42 1,40 1,40

95% ДИ 1,1-2,0 1,1-2,0 1,1-1,9 1,1-1,9

р 0,01 0,01 0,01 0,01

ХС ЛПНП

ОР 1,18 н/з н/з н/з

95% ДИ 0,9-1,4 н/з н/з н/з

р н/з н/з н/з н/з

ГГТ

ОР 1,42 1,40 1,27 н/з

95% ДИ 1,1-2,0 1,1-1,9 1,05-1,7 н/з

р 0,001 0,001 0,01 н/з

Прием препаратов

ОР 1,0 н/з н/з н/з

95% ДИ 0,7-1,2 н/з н/з н/з

р н/з н/з н/з н/з

Примечание: модель 1 –  с поправкой на пол и возраст; модель 2 –  с дополнительной поправ-
кой на статус курения, длительность диабета, уровни HbA1c, ХС ЛПНП, ГГТ, прием препара-
тов (гипогликемических, антигипертензивных, гиполипидемических, антитромбоцитарных); 
модель 3 –  с дополнительной поправкой на наличие МС или НАЖБП (для первых двух пере-
менных в таблице) или дополнительной поправкой на наличие МС и НАЖБП (для остальных 
переменных); н/з –  разница статистически не значима.
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Хронические заболевания печени
Эффективность эластографии сдвиговой волны 

(SWE) при использовании техники ElastPQ у пациен-
тов с хроническим гепатитом была проанализирована 
в докладе  R.G. Mare, I. Sporea и соавт. (Tимишоара, 
Румыния). В исследовании сравнивалась эффектив-
ность SWE с использованием техники ElastPQ и стан-
дартной эластографии (Fibroscan) при оценке степени 
фиброза печени у пациентов с различными хрониче-
скими заболеваниями печени (вирусный гепатит В и С, 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), алкогольная бо-
лезнь печени (АБП), холестатическая болезнь печени). 
Результаты исследования показали значительно более 
высокую эффективность ElastPQ в оценке цирроза, 
чем фиброза печени: достоверность 93,3% vs 82% 
(р=0,03).

Оценка фиброза печени с помощью SWE у пациентов 
с хроническим вирусным гепатитом В была приведена 
в докладе J. Ye, Y. Wu и соавт. (Китай). Основываясь 
на данных исследования, включавшего 248 пациентов 
с хроническим вирусным гепатитом С (ХВГС), авторы 
сделали вывод о том, что SWE имеет хорошую ценность  
при оценке фиброза печени у данной категории пациен-
тов. При этом они отметили, что данные SWE могут ис-
кажаться в зависимости от индекса массы тела пациен та, 
уровня ГГТП и билирубина в сыворотке крови.

A. Cappon, S. Quarta и соавт. (Италия) рассказали о роли 
ингибитора протеазы SERPINB3 в регуляции белков се-
мейства WNT в моноцитах. 
Недавние публикации показа-
ли, что WNT-путь регулирует 
активацию и дифференциа-
цию стволовых клеток печени. 
Дизрегуляция этого пути свя-
зана с развитием гепатоцел-
люлярной карциномы (ГЦК). 
Целью данного исследования 
была оценка роли SERPINB3 
в модуляции Notch WNT сиг-
нального пути в макрофагах. 
Результаты показали увеличе-
ние жизнеспособности моноцитов чело-
века на 30% на 7 день при добавлении 
SERPINB3. Также в моноцитах, стиму-
лированных SERPINB3, отмечалось зна-
чительное повышение регуляции WNT-
1. Таким образом, SERPINB3 предотвра-
щает естественную гибель клеток пер-
вичных моноцитов человека in vitro. 
Предполагается, что SERPINB3 может 
влиять на стволовые клетки печени пу-
тем регуляции WNT сигнального пути.

M. Niriella, N. Cato (Шри-Ланка) 
представили популяционное когортное 
длительное исследование по изучению 
заболеваемости и факторов риска развития неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП) среди взрослого 
городского населения Шри-Ланки. Целью данного ис-
следования была оценка заболеваемости и выявление 
факторов риска НАЖБП после 7-летнего наблюдения за 
этой популяцией. Выявлено, что ежегодная заболевае-
мость НАЖБП в указанной группе населения составляет 
6,6% и связана с наличием метаболического синдрома, 
а также полиморфизмом генов PNPLA3 и PPP1R3B.

Участие тирозинкиназного рецептора MERTK в фи-
брогенезе при НАЖБП обсуждалось в докладе 
G. DiMaira, S. Petta (Италия). НАЖБП включает спектр 
заболеваний печени от стеатоза до НАСГ с последую-
щим прогрессированием в фиброз, цирроз печени (ЦП) 
и ГЦК. Ассоциацией геномных исследований (GWAS) 
были идентифицированы некоторые генетические 

ф акторы, обусловливающие тяжесть прогрессирования 
НАЖБП. Однако их определения по-прежнему недо-
статочно, чтобы точно прогнозировать риск прогресси-
рования НАЖБП. Цель настоящего исследования за-
ключалась в оценке возможной роли MERTK (тирозин-
киназный рецептор, обладающий онкогенными свой-
ствами, который часто экспрессируется при различных 
злокачественных опухолях в фиброгенезе) при НАЖБП. 
Генетические анализы проводились на образцах от боль-
ных, перенесших биопсию печени при подозрении на 
НАСГ без тяжелого ожирения. Было обнаружено, что 
MERTK rs4374383 АА генотип связан с более низким 
уровнем клинически значимого фиброза у пациентов 
с НАЖБП, и этот полиморфизм связан со снижением 
экспрессии MERTK. Также показано, что экспрессия 
MERTK коррелирует с тяжестью фиброза. Эти данные 
убедительно свидетельствуют, что MERTK может играть 
важную роль в процессе фиброгенеза, но необходимы 
дополнительные исследования, чтобы охарактеризовать 
этот путь в патогенезе НАЖБП.

X. Zhang, W. Wang (Гонг Конг) показали, что хемокин 
CXCL10 является ключевым медиатором воспаления 
в развитии НАСГ и опосредует повреждение аутофагосо-
мально-лизосомальной системы путем дисфункции ли-
зосом при стеатогепатите. Аутофагосомально-лизосо-
мальная система играет решающую роль в прогрессиро-
вании НАСГ. Однако неясно, регулирует ли CXCL10 
 аутофагосомально-лизосомальную систему при НАСГ. 
Целью исследования было изучение механизмов повреж-
дения аутофагосомально-лизосомальной системы при 
НАСГ, индуцированном CXCL10. Результаты исследова-
ния впервые продемонстрировали, что CXCL10 ингиби-
рует процесс аутофагии путем повреждения лизосом. 
CXCL10-индуцированное нарушение функции лизосом 
вызывает развитие стеатогепатита в эксперименте через 
дисфункцию митохондрий и накопление убиквитина.

Геномные мутации и пути, определенные с помощью 
секвенирования экзома у пациентов с НАЖБП-
ассоциированной ГЦК рассматривались в докладе J. Yu, 
J. Shen (Гонг Конг). Эпидемиологические исследования 
показали, что ожирение и связанная с ним НАЖБП 
способствуют развитию ГЦК. Авторы задались целью 
определить генетические механизмы развития ГЦК, 
связанной с ожирением. В результате были выявлены 
мутации CEL и hRas, которые играют важную роль 
в развитии НАЖБП-ассоциированного гепатоцеллю-
лярного канцерогенеза.

Смертность от заболеваний печени в Великобрита-
нии выше, чем в большинстве других европейских 
стран. H. Otete, E. Orton (Лондон, Великобритания) опи-
сали закономерности использования ресурсов здраво-
охранения для больных с алкогольным ЦП с целью выяв-
ления факторов, которые могут быть полезны в ранней 
идентификации пациентов из группы риска. Результаты 
показывают, что путем мониторинга медицинской по-
сещаемости можно выявить больных, у которых может 
развиться алкогольный ЦП, и, следовательно, вмешать-
ся на более ранней стадии заболевания.

M. Papp, T. Tornai (Венгрия) рассмотрели персепсин 
как новый биомаркер в диагностике и прогнозе бакте-
риальной инфекции при ЦП. Бактериальные инфекции 
являются частыми осложнениями цирроза со значитель-
ным уровнем смертности. При ранней диагностике 
большое значение имеют как клинические, так и лабора-
торные методы исследования. Цель проведенного иссле-

дования состояла в оценке и сравне-
нии диагностической и прогностиче-
ской ценности уровней персепсина, 
С-реактивного белка и прокаль ци-
тонина в сыворотке крови при бак-
териальных инфекциях у больных 
с ЦП. Результаты показали, что пер-
сепсин является новым информатив-
ным биомаркером для определения 
степени тяжести инфекции при ЦП, 
настолько же эффективным, как 
и прокальцитонин. Тем не менее 
оценки по печеночным шкалам 
и  определение уровня острофазовых 
белков (в частности, прокальцитони-
на) являются наиболее подходящими 
методами для прогнозирования крат-

косрочной смертности.
Спонтанный перитонит является наи-

более распространенным инфекцион-
ным осложнением ЦП. Целью исследо-
вания M. Gravito-Soares, E. Gravito-
Soares (Португалия) было определение 
факторов риска и прогноз заболевания 
при спонтанном грибковом перитоните 
(СГП). Несмотря на небольшую 
распро страненность, по мнению авто-

ров, СГП является тяжелым осложнени-
ем ЦП, вызывающим высокую смертность. Уровень 
лактатдегидрогеназы в асцитической жидкости, количе-
ство лейкоцитов и мочевина сыворотки крови, инвазив-
ные процедуры и более длительная госпитализация, 
очевидно, являются факторами риска для СГП. Учиты-
вая только культуру асцитической жидкости для диффе-
ренциальной диагностики спонтанного бактериального 
перитонита (СБП) и СГП, клиническая картина имеет 
решающее значение для ранней диагностики и лечения.

Доклад T. Salman, G. El-Azab (Египет) был посвящен 
влиянию различных терапевтических методик на систем-
ную, почечную и печеночную гемодинамику у больных 
ЦП с СБП, который является основным фактором риска 
развития гепаторенального синдрома (ГРС). У трети 
пациен тов с СБП развивается ГРС, н есмотря на лечение 
нефротоксическими антибиотиками. Инфузии альбумина 
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способны предотвратить нарушение функции почек 
и снизить смертность у пациентов с высоким риском раз-
вития СБП. Тем не менее альбумин стоит дорого, имеет 
ограниченный запас и потенциальный риск передачи ин-
фекции. Авторы рассматривают другие терапевтические 
методики для лечения таких пациентов. Показано, что 
применение терлипрессина, либо низких доз альбумина 
в сочетании с терлипрессином или мидодрином можно 
 использовать в качестве терапевтической альтернативы 
стандартным дозам альбумина у пациентов группы высо-
кого риска развития ГРС при СБП. 

Вопросу метаболизма в головном мозге у больных 
с минимальной печеночной энцефалопатией (МПЭ) на 
3,0-Тл МРТ был посвящен до-
клад K. Sawara, Y. Kooka (Япо-
ния). Как известно, МПЭ, явля-
ясь клинической проблемой 
у больных ЦП, включаю-
щей когнитивную дисфункцию 
и плохие навыки вождения, 
приводит к снижению качества 
жизни пациента. Изменения ме-
таболизма головного мозга были 
зарегистрированы у  больных 
с выраженной печеночной энце-
фалопатией. Тем не менее эти 
патологические изменения оста-
ются не исследованными у па-
циентов с MПЭ. Целью данного 
исследования была оценка изменения 
 метаболизма головного мозга у больных 
MПЭ с использованием магнитно-резо-
нансной спектроскопии (MRS) высокого 
разрешения (3Tл). Показано, что у боль-
ных с МПЭ наблюдалось выраженное 
 увеличение уровня мозгового глутамина 
и существенное снижение уровня мозгово-
го миоинозитола, в то время как уровень 
аммиака в крови не отличался от такового 
у пациентов без МПЭ. Эти данные дока-
зывают, что нарушения обмена веществ 
в головном мозге при МПЭ аналогичны 
тем, что наблюдаются у больных с выра-
женной печеночной энцефалопатией. 
 Таким образом, количественное определе-
ние этих показателей с использованием 
MRS может быть полезным для ранней 
и   объективной диагностики MПЭ.

Согласно последним рекомендациям, находящимся 
в реанимации пациентам с ЦП при желудочно-кишеч-
ном кровотечении (ЖКК) необходимо измерять мозго-
вую сатурацию кислорода с помощью ближней инфра-
красной спектроскопии. Этому вопросу был посвящен 
доклад D. Thabut, M. Mallet (Франция). Ближняя ин-
фракрасная спектроскопия является неинвазивным 
оптическим методом, позволяющим непрерывно из-
мерять мозговое насыщение гемоглобина кислородом 
(rSO2). Она рассматривается в качестве суррогатного 
маркера мозгового инсульта и считается полезным ин-
струментом как в сердечно-сосудистой хирургии, так 
и в нейромониторинге. Целью данного исследования 
была оценка оксигенации мозга с использованием 
ближней инфракрасной спектроскопии у госпитализи-
рованных в реанимацию больных ЦП с острым ЖКК 
и установление связи между поражением головного 
мозга и уровнем гемоглобина. Результаты исследова-
ния показали, что у 85% пациентов с ЦП и острым 
ЖКК rSO2 было ниже 50% в течение 24 часов после 
поступления в реанимацию. Низкие уровни гемоглоби-
на в первые 24 часа связаны с мозговой десатурацией. 
Дальнейшие исследования являются обязательными 
для оценки влияния уровня гемоглобина на развитие 
печеночной энцефалопатии.

I. Girleanu, A. Trifan и соавт. (Румыния) посвятили до-
клад вопросам антикоагулянтной терапии и частоте де-
компенсации у пациентов с ЦП. Как известно, терапия 
антикоагулянтами у больных с ЦП остается спорным 
вопросом. Последние исследования показали, что лече-
ние антикоагулянтами может снизить декомпенсацию 
и смертность у таких пациентов. Авторы оценили ско-
рость декомпенсации у больных с ЦП и фибрилляцией 
предсердий, получавших аценокумарол для 
профилактики тромбообразования. Были 
сделаны выводы, что лечение антикоагулян-
тами больных с ЦП является относительно 
безопасным и может улучшить исход у дан-
ных пациентов, снизить темпы декомпенса-
ции, несмотря на наличие у них фибрилля-
ции предсердий.

A.R. Alves (Португалия) в докладе о рас-
пространенности недостаточности питания 
на поздних стадиях ЦП и потенциальной 
оценке питания у госпитализированных 

п ациентов акцентировал внимание на том, что непол-
ноценное питание является фактором риска повышен-
ной заболеваемости и смертности от ЦП. Пищевая 
оценка была признана в качестве важного шага для 
выявления пациентов с ЦП, подверженных большему 
риску осложнений в клинической практике. Целью ис-
следования являлась оценка состояния питания госпи-
тализированных пациентов с декомпенсированным 
ЦП. Было выявлено, что распространенность недоста-
точности питания на поздних стадиях ЦП была выше 
на 70% по всем методам оценки (кожные складки 
и окружности, биохимические параметры, динамомет-
рия и данные опросников), кроме индекса массы тела. 

Более тяжелое течение за-
болевания связано с высо-
кой распространенностью 
недостаточности питания.

Действительно ли нор-
мальный уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ) озна-
чает, что у пациентов, инфицированных вирусом гепатита 
С (HCV), здоровая печень? Этот вопрос был поднят в до-
кладе G. Par, H. Hajdu (Венгрия). Носители HCV с постоян-
но нормальным уровнем АЛТ имеют, как правило, более 
мягкое и стабильное течение заболевания печени с благо-
приятным прогнозом по сравнению с пациентами с по-
вышенным уровнем АЛТ. Тем не менее результаты ряда 
исследований говорят об ухудшении состояния печени 
у 20-30% пациентов с нормальным уровнем АЛТ при раз-
витии цирроза. Целью исследования было сравнение 
стадии фиброза печени и прогрессирования фиброза 
у пациентов с нормальным и  повышенным уровнем АЛТ 
при ХВГС. Результаты и сследования доказывают, что 
нормальный уровень АЛТ при ХГС не всегда говорит 
о здоровой печени, поскольку большая часть этих паци-
ентов имеет минимальный или умеренный фиброз пече-
ни. Авторы предполагают, 
что у пациентов с нор-
мальным уровнем АЛТ не 
должна быть исключена 
противовирусная терапия, 
поскольку ее назначение 
зависит не только от уров-
ня АЛТ, но и от других 
факторов, таких как гисто-
логия, симптомы, сопут-
ствующие заболевания.

Связь между развитием бактериальных инфекций 
у пациентов с ЦП во время приема кислотосупрессив-
ных лекарств (ингибиторов протонной помпы – ИПП) 
изучалась в исследовании A.-N. Elzouki, N. Nefati (Ка-
тар). Настоящее исследование показывает, что прием 
ИПП и пожилой возраст (старше 60 лет) являлись неза-
висимыми факторами риска развития бактериальной 
инфекции у госпитализированных пациентов с ЦП. Та-
ким образом, у этой группы пациентов следует избегать 
назначения ИПП.

Оценка воздействия на активность цитохрома 
Р450 ИПП пантопразола в сравнении с рабепразолом, 
проведенная с помощью 13С-аминопиринового дыха-

тельного теста у больных с ЦП была приведена 
в докладе A. Rocco, D. Angrisani (Италия). 
Практически все ИПП подвергаются ме-
таболизму в печени системой цитохрома 
(CYP), прежде всего CYP2C19. У пациен-
тов с прогрессирующими заболеваниями 
печени активность системы CYP наруше-
на, что приводит к снижению клиренса 
препарата и повышению риска межлекар-
ственного взаимодействия. Дыхательный 
тест с 13С-аминопирином (13С-ABT) яв-
ляется неинвазивным методом оценки ак-

тивности фермента CYP. Цель исследова-
ния заключалась в оценке влияния раз-
личных ИПП на активность CYP систе-
мы методом 13С-ABT у пациентов с ЦП, 
ассоциированным с ВГС. В результате 
исследования никаких различий между 
использованием панто празола и рабепра-
зола у пациентов с HCV-циррозом печени 
обнаружено не было. Оба препарата не 
ухудшали активность системы CYP у этих 
пациентов, поэтому их следует считать 
безопасными для лечения на поздних 
стадиях заболевания печени.

Результаты ранней госпитализации 
пациентов с АБП, осуществляемой 
с целью повышения качества меди-
цинского обслуживания, были при-
ведены в докладе C. Mason, I. Huang-
Doran (Великобритания). В Велико-
британии увеличивается как заболе-
ваемость AБП, так и связанная с ней 
смертность. Показано, что учрежде-
ние рабочих групп по заболеваниям 
печени улучшает как качество меди-
цинской помощи, так и результат 
лечения пациентов, поступивших 

во время острой декомпенсации, что 
во многом связано с возможностью раннего осмотра спе-
циалистом. С целью оптимизации медицинского обслу-
живания пациентов с заболеваниями печени внедрение 
разносторонних групп по оказанию им помощи требует 
тесного сотрудничества между медицинскими специали-
стами и представителями смежных специальностей си-
стемы здравоохранения, таких как диетологи.

ЗУЗУ
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 ОГЛЯД

С.М. Ткач, д. мед. н., профессор, Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, 
трансплантации эндокринных органов и тканей Минздрава Украины

Дифференцированное применение 
ингибиторов протонной помпы 

при кислотозависимой патологии
Открытие и внедрение в клиническую практику ин-

гибиторов протонной помпы (ИПП) стало одним 
из наиболее весомых достижений гастроэнтерологии 
ХХ века, поскольку их применение совершило револю-
цию в лечении кислотозависимой патологии и прочно 
вошло в стандартные схемы антихеликобактерной те-
рапии, позволяющие полностью излечивать большин-
ство больных с хроническими гастритами и пептиче-
ской язвенной болезнью. ИПП начали включать в кли-
ническую практику более 25 лет назад, и на сегодняш-
ний день они являются одними из самых применяемых 
медикаментов в клинике внутренней медицины. В на-
стоящее время ИПП занимают первое место среди 5 
наиболее распространенных препаратов как по коли-
честву потребителей, так и по общей стоимости. Их 
постоянно или эпизодически принимает приблизи-
тельно 5% всего взрослого населения. Ввиду своей вы-
сокой доказанной эффективности и безопасности не-
которые ИПП уже перешли в разряд безрецептурных 
препаратов.

Основные показания для назначения ИПП. Классиче-
ские ИПП отсроченного высвобождения (омепразол, 
лансопразол, пантопразол, рабепразол и эзо мепразол) 
используют в лечении нарушений, обусловленных 
действием хлористоводородной кислоты: гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и пищевода 
Барретта, пептической язвенной болезни, функцио-
нальной и неиссле дованной диспепсии, синдрома 
Золлингера –  Эллисона и других более редких кисло-
тозависимых заболеваний. Кроме того, ИПП являются 
обязательным компонентом эрадикационной терапии 
инфекции H. pylori и применяются для профилактики 
и лечения гастропатий, индуцированных приемом не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), а также для снижения всасывания железа 
при гемохроматозе и повышения эффективности за-
местительной ферментной терапии при внешнесекре-
торной недостаточности поджелудочной железы.

���Основные показания к применению ИПП:
 • диагностика и лечение ГЭРБ и пищевода 
Барретта, включая ИПП-тест;
• лечение пептических язв;
• профилактика и лечение НПВП-гастропатий;
•  лечение и профилактика язвенных кровотечений, 

профилактика образования стрессовых язв;
• эрадикация инфекции H. pylori;
• эмпирическое лечение диспепсии;
•  синдром Золлингера –  Эллисона и другие редкие 

гиперсекреторные состояния;
•  повышение эффективности заместительной фер-

ментной терапии при внешнесекреторной недо-
статочности поджелудочной железы;

•  уменьшение всасывания железа при гемохро-
матозе.

Классификация ИПП. Условно классические ИПП 
делятся на препараты I и II поколения (табл. 1). К ИПП 
I поколения относят омепразол и лансопразол, к пре-
паратам II поколения –  пантопразол и рабепразол. 
Кроме того, отдельно выделяют стереоизомеры ИПП –  
эзомепразол и декслансопразол.

Учитывая такое разнообразие ИПП и то, что в Укра-
ине имеются как брендовые препараты, так и множе-
ство генериков 6 основных ИПП (омепразола, лансо-
празола, пантопразола, рабепразола, эзомепразола 
и декслансопразола), практикующие врачи часто стал-
киваются с проблемой их выбора, при этом нередко 
возникают важные в клиническом отношении вопро-
сы. В частности, какой ИПП является наиболее безо-
пасным? Какой ИПП имеет преимущество в отноше-
нии межлекарственных взаимодействий? Какой ИПП 

 обладает наиболее сильным и предсказуемым кисло-
тоснижающим эффектом? Какой ИПП имеет преиму-
щество при проведении эрадикации инфекции 
H. pylori? Какой ИПП имеет доказанные преимущества 
при лечении конкретной кислотозависимой патологии 
(ГЭРБ, язвы желудка, язвы двенадцатиперстной киш-
ки, НПВП-гастропатии и т.д.)?

Преимущества ИПП II поколения. При ответе на пер-
вые два вопроса следует вспомнить основные моменты, 
отличающие ИПП I и II поколения. Хотя по конечно-
му кислотоснижающему эффекту через 4 недели все 
ИПП примерно одинаковы, относительным недостат-
ком препаратов I поколения является зависимость их 
эффективности от генетического полиморфизма пече-
ночного изофермента CYP2C19, ответственного за их 
метаболизм, а также определенный риск нежелатель-
ных межлекарственных взаимодействий при одновре-
менном применении с другими лекарственными пре-
паратами, также метаболизирующимися CYP2C19, та-
кими как антиконвульсанты, седативные препараты 
и миорелаксанты (например, фенитоин, мефенитоин, 
диазепам, флунитразепам, фенобарбитал, гексобарби-
тал, мефобарбитал и карисопродол). К еще более важ-
ным субстратам CYP2C19 относятся также анти-
депрессанты (циталопрам, эсциталопрам, флуоксетин, 
сертралин, венлафаксин, имипрамин, кломипрамин, 
тримипрамин, амитриптилин, нортриптилин и мокло-
бемид) и некоторые другие часто применяемые лекар-
ства, например пропранолол, варфарин и клопидо-
грель.

Учитывая перечисленные выше недостатки ИПП 
I поколения, в середине 1990-х годов в Германии и Бель-
гии были синтезированы ИПП II поколения (соответ-
ственно, пантопразол и рабепразол), которые в мень-
шей степени зависели от генетического полиморфизма 
CYP2C19, обладали более выраженным антисекретор-
ным эффектом, оказывали меньшее количество межле-
карственных взаимодействий и были более безопасны-
ми. Самый изученный в этом отношении ИПП, кото-
рый к тому же является наиболее рН-селективным 
и безопасным, – пантопразол (Проксиумтм).

Напомним, что рН-селективность, которая во мно-
гом определяет безопасность ИПП, –  это значение рН 
внутри париетальной клетки, при котором ИПП акти-
вируется, начинает блокировать протонные помпы 
и оказывать кислотоснижающий эффект. Чем меньше 
диапазон и время активации, тем более безопасен ИПП. 
Установлено, что омепразол и лансопразол активиру-
ются в диапазоне 1,0-4,0, а рабепразол быстро активи-
руется в диапазоне рН 1,0-5,0 (наименее рН-
селективный) и создает предпосылки для повреждения 

лизосом иммунных клеток и протонных помп других 
органов (миокард, почки, костная ткань), тем самым 
повышая вероятность возникновения нежелательных 
побочных эффектов. Пантопразол медленно активиру-
ется в более узком диапазоне 1,0-3,0, не блокирует про-
тонные помпы в других органах и  тканях, является наи-
более рН-селективным и поэтому считается самым без-
опасным ИПП.

В отличие от омепразола, пантопразол не вызывает 
межлекарственных взаимодействий при одновремен-
ном введении с фенитоином, варфарином, диазепа-
мом, R-варфарином, β-блокаторами, теофиллином, 
диклофенаком, фенацетином, ацетаминофеном, кла-
ритромицином и другими препаратами, метаболизи-
рующимися с участием CYP2C19 и CYP3A4. Поэтому 
при необходимости длительного сочетанного приме-
нения ИПП и этих медикаментов он рассматривается 
как препарат выбора. Пантопразол также не оказыва-
ет клинически значимых перекрестных реакций 
с НПВП, в первую очередь с диклофенаком, который 
является одним из наиболее часто применяемых пре-
паратов этой группы. Поэтому при высоком риске 
возникновения НПВП-гастропатий, когда требуется 
дополнительное превентивное назначение ИПП или 
при необходимости продолжения приема диклофена-
ка даже в случае развития НПВП-гастро патии, допол-
нительным лечебным препаратом выбора также явля-
ется пантопразол.

В последнее время в центре внимания кардиологов 
и гастроэнтерологов оказались появившиеся сведения 
о якобы негативном влиянии некоторых ИПП (в пер-
вую очередь омепразола и ланcопразола) на антитром-
боцитарное действие клопидогреля, который, как 
и ИПП, подвергается метаболизму в печени до своей 
активной формы с участием изофермента CYP2C19 
(CYP3A4). Этот феномен, по-видимому, возникает 
по причине конкуренции между ИПП и клопидогре-
лем за один и тот же фермент CYP2C19. Как известно, 
клопидогрель назначается после острого инфаркта ми-
окарда или постановки коронарного стента, при этом 
очень часто для профилактики гастроинтестинального 
кровотечения назначаются и ИПП. В нескольких не-
давних исследованиях сообщалось об ухудшении про-
гноза среди пациентов, одновременно принимающих 
клопидогрель и ИПП. Так, в исследовании 8205 ветера-
нов, госпитализированных по поводу острого коронар-
ного синдрома, смерть вследствие повторной госпита-
лизации была отмечена у 615 (20,8%), получавших 
клопидогрель без ИПП, и у 1561 (29,8%), получав-
ших клопидогрель в сочетании с ИПП, что повышало 
риск смерти или повторной госпитализации (добавоч-
ный относительный риск –  1,25). Большое ретроспек-
тивное исследование стентированных пациентов, в те-
чение 1 года получавших клопидогрель, показало боль-
шую частоту развития острого коронарного синдрома 
у 4521 больного, принимавшего клопидогрель и ИПП, 
чем у 9862 больных, принимавших клопидогрель как 
монотерапию (32,5 против 21,2%). В другом ретроспек-
тивном исследовании Juurlink и соавт. показали, что 
среди 13 636 пациентов, которым клопидогрель назна-
чался после выписки из больницы, где они находились 
по поводу острого инфаркта миокарда, дополнитель-
ное назначение ИПП в течение 30 дней ассоциирова-
лось с повторными инфарктами (дополнительный от-
носительный риск –  1,27). Было отмечено также, что 
назначение только пантопразола, который не ингиби-
рует изофермент CYP2C19, не ассоциировалось с реин-
фарктами.

Таблица 1. Современная классификация ИПП

Группы ИПП Представители

Традиционные ИПП I поколения Омепразол, лансопразол 

Традиционные ИПП II поколения Пантопразол, рабепразол

ИПП немедленного 
высвобождения

Омепразол + гидрокарбонат 
натрия

Комбинированные препараты ИПП + Н2-гистаминоблокаторы

Новые бензимидазоловые 
и небензимидазоловые ИПП Илапразол, тенатопразол

Изомерные формы ИПП Эзомепразол 

Изомерные формы ИПП 
с модифицированным 
двухфазным пролонгированным 
высвобождением 

Декслансопразол

К+-конкурентные блокаторы 
кислоты Вонопразан

С.М. Ткач
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Кроме того, пантопразол (Проксиумтм) также является 
наилучшим ИПП по переносимости. При его приеме 
незначительные побочные эффекты фиксируются всего 
у 1,1% больных. Программы контроля за результатами 
клинического применения показали, что среди 
100 000 пациентов с кислотозависимыми расстройства-
ми, получавших пантопразол, какие-либо неблагопри-
ятные эффекты наблюдались только у 0,77%. Очень 
важно и то, что фармакокинетика пантопразола суще-
ственно не отличается у молодых и пожилых людей –  
основного контингента пациентов, которым назнача-
ются многочисленные препараты по поводу сопутству-
ющей патологии. Кроме того, даже легкая и среднетя-
желая дисфункция печени не влияет на фармако кинетику 
пантопразола, что  обеспечивает стабильность его фар-
макологического эффекта.

Генетические полиморфизмы изофермента CYP2C19 
и преимущества стереоизомеров ИПП. Существует такое 
понятие, как полиморфизм изоферментов CYP450. Его 
смысл заключается в различном генетическом контро-
ле активности некоторых ферментов цитохрома Р450 
в разных популяциях. Этот феномен обусловливает 
различную ферментативную активность этой системы 
у разных людей. К полиморфным энзимам относят 
CYP2C19, 2D6 и 1A2. Феномен полиморфизма указан-
ных изоферментов имеет по крайней мере 2 клиниче-
ски значимых последствия. Во-первых, он может пре-
допределять генетически обусловленную индивидуаль-
ную вариабельность фармакологического эффекта не-
которых препаратов, взаимодействующих с указанными 
энзимами, включая ИПП. Во-вторых, если два препа-
рата или более метаболизируются одним из этих фер-
ментов, то это неизбежно приведет к их взаимодей-
ствию и, возможно, к взаимному антагонизму, что мо-
жет вызвать повышение концентрации препарата в сы-
воротке крови, увеличить период его полураспада 
и в худшем случае –  привести к побочным действиям.

В настоящее время наиболее изученный пример этого 
феномена –  полиморфизм фермента CYP2C19, опреде-
ляющий выраженные индивидуальные и межэтниче-
ские колебания в фармакокинетических показателях 
ИПП. Исходя из скорости метаболизма субстратов 
CYP2C19, выделяют три группы пациентов в зависимо-
сти от их генотипа. В целом быстрым метаболизатором 
(с повышенной ферментативной активностью) называ-
ют пациента с комбинацией *1/*1, промежуточным 
метаболизатором (с умеренной ферментативной актив-
ностью) –  с *1/*2 и *1/*3 и медленным метаболизато-
ром (со сниженной ферментативной активностью) –  
с *2/*2, *2/*3 и *3/*3. Кроме того, известен вариантный 
аллель (аллель CYP2C19*17, –806C>T и –3402C>T), 
ответственный за ультрабыстрый метаболизм CYP2C19.

По данным исследований, проведенных еще в конце 
1990-х годов, во всех изученных популяциях большин-
ство пациентов относилось к группе быстрых метаболи-
заторов, и только меньшинство принадлежало к медлен-
ным. Так, считается, что в европеоидной популяции ча-
стота индивидуумов с медленным метаболизмом 
CYP2C19 находится в пределах 2,5-8,5%, тогда как рас-
пространенность медленных метаболизаторов среди ки-
тайцев и японцев оценивается на уровне 8-23%. У паци-
ентов, которых принято считать медленными и проме-
жуточными метаболизаторами (характеризуются сни-
женной активностью гидроксилазы CYP2C19), обычно 
выявляются повышенные концентрации ИПП в плазме 
крови и их клиническая эффективность выше, тогда как 
у ультрабыстрых и быстрых метаболизаторов плазмен-
ные концентрации препаратов могут отмечаться на уров-
не ниже оптимальных, и, соответственно, их антисекре-
торный эффект и клиническая эффективность как при 
лечении кислотозависимой патологии, так и при прове-
дении антихеликобактерной терапии существенно ниже. 
Например, средние показатели рН желудочного содер-
жимого после приема однократной дозы 20 мг омепразо-
ла у медленных метаболизаторов  (4,1-4,47) выше 
по сравнению с промежуточными (3,3) и быстрыми ме-
таболизаторами (2,1-2,3). После 8-дневного лечения 
средние показатели рН желудочного содержимого со-
ставляли соответственно 5,9, 4,7 и 4,1. Доля времени 
с рН>4 у медленных метаболизаторов (92%) была суще-
ственно выше по сравнению с промежуточными (72%) 
или быстрыми метаболизаторами (37%).

К сожалению, ИПП I поколения (омепразол и лан-
сопразол), большей частью метаболизирующиеся 
при участии CYP2C19, в стандартных рекомендованных 
дозах не могут обеспечивать необходимый уровень 

 подавле ния секреции кислоты у быстрых метаболиза-
торов, составляющих большинство популяции. Поэто-
му данной группе пациентов при лечении серьезной 
кислотозависимой патологии, например тяжелых эзо-
фагитов, необходимо по меньшей мере вдвое повышать 
дозы препаратов либо применять ИПП с другим типом 
метаболизма, менее зависящим от генетического по-
лиморфизма CYP2C19. Именно с этой целью были 
синтезированы стереоизомеры ИПП. Синтез, изучение 
особенностей метаболизма, клинической эффектив-
ности и безопасности эзомепразола – первого оптиче-
ского стереоизомера среди ИПП, а также его последу-
ющий выход на фармацевтический рынок ознаменова-
ли  новый этап в лечении кислотозависимой патологии. 
За технологию создания эзомепразола (препарата 
 Нексиум) в 2000 году была присуждена Нобелевская 
премия по химии.

Установлено, что эзомепразол, являющийся левовра-
щающим стереоизомером омепразола, демонстрирует 
более высокую метаболическую устойчивость с более 
высокой биодоступностью по причине самостоятель-
ного ингибирующего действия на CYP2C19. Поскольку 
меньшее количество S-изомера подвергается клиренсу 
после воздействия изофермента CYP2C19, возникаю-
щий в результате этого рост показателя плазменной 
концентрации для эзомепразола обеспечивает более 
эффективный контроль секреции желудочного сока, 
чем при приеме всех прочих ИПП в стандартных дозах, 
независимо от генотипа CYP2C19. Предполагается, что 
эзомепразол преобразует фенотип быстрого метаболи-
затора в фенотип медленного, в связи с чем контроль 
кислотности желудка при приеме эзомепразола более 
предсказуемый, выраженный и стабильный.

Клинические преимущества эзомепразола. По сравне-
нию со своими предшественниками, эзомепразол ха-
рактеризуется улучшенными свойствами: после приема 
внутрь он быстрее и лучше усваивается, выделяет боль-
шее количество активного вещества, блокирующего 
выработку кислоты, действует более длительно, при 
краткосрочном применении практически не вызывает 
каких-либо существенных побочных эффектов. В от-
личие от других подобных препаратов этого класса, при 
использовании эзомепразола кислотоснижающий эф-
фект более предсказуемый и более продолжительный. 
В связи с этим в настоящее время большинство гастро-
энтерологов мира рассматривают эзомепразол как са-
мый эффективный кислотоснижающий препарат. Этот 
факт подтверждает и то, что оригинальный эзомепра-
зол (Нексиум) является третьим по продажам среди 
всех применяемых в мире медикаментов.

Эзомепразол в дозе 40 мг в сутки более эффективен 
в поддержании внутрижелудочного рН на уровне 4 или 
выше (уровень, необходимый для контроля симптомов 
ГЭРБ и заживления эзофагитов) по сравнению с  другими 
ИПП, назначаемыми в стандартных дозах. В 4-х слепых 
рандомизированных перекрестных исследованиях па-
циентов с ГЭРБ однократный прием эзомепразола в дозе 
40 мг сравнивался с приемом других ИПП в стандарт-
ных дозах один раз в сутки в отношении их воздействия 
на интрагастральный рН. Средний процент общего вре-
мени с интрагастральным рН>4 в первый день при при-
еме эзомепразола оказался достоверно выше по сравне-
нию с лансопразолом 30 мг (соответственно, 9,7 и 8 час; 
р=0,0182), пантопразолом 40 мг (12,1 и 7 час; р<0,001) 
и рабепразолом 20 мг (9,8 и 7,1 час; р=0,002). Так же 
и на 5-й день приема эзомепразол сопровождался досто-
верно более высоким процентом времени интра-
гастрального рН>4 по сравнению с лансопразолом 
30 мг (13,8 и 10,7 час; р<0,001), омепразолом 20 мг 
(16,8 и 10,5 час; р<0,001), пантопразолом (16,1 и 10,8 час; 
р<0,001) и рабепразолом 20 мг (14,3 и 10,7 час; р<0,001).

В нескольких клинических испытаниях проводилось 
сравнение эзомепразола с другими ИПП для заживле-
ния ГЭРБ. Всего в эти исследования были включены 
13 797 пациентов с эрозивной ГЭРБ, контрольные 
 эндоскопические исследования проводились на 4-й 
и 8-й неделе лечения. В 5 из 8 исследований было пока-
зано, что однократный прием 40 мг эзомепразола приво-
дил к более высокой частоте заживления эро зивного 
эзофагита после 4-й и 8-й недель терапии по сравнению 
с однократным приемом 20 мг омепразола, 30 мг лансо-
празола, 40 мг пантопразола. В одном из исследований 
было установлено, что уровни за живления у пациентов 
с исходным умеренным или тяжелым  эрозивным эзо-
фагитом (степень С или D по Лос-Анджелесской 
 клас сификации) при использовании эзомепразола были 

 значительно выше, чем для омепразола на 4-й (60,8  про-
тив 47,9%, р=0,02) и 8-й неделях (88,4 против 77,5%, 
р=0,007), но статистически значимая разница от-
сутствовала у  пациентов с легким (степень А или 
В по Лос-Анджелесской классификации) эрозивным 
эзофагитом.

Имеется пять метаанализов по эффективности раз-
личных ИПП, три из которых фокусировались на эф-
фектах различных ИПП (включая эзомепразол) на за-
живление эрозивного эзофагита. В последний метаана-
лиз, сравнивающий эффективность ИПП при кратко-
временном использовании, были включены два 
исследования, оценивающие степень заживления реф-
люкс-эзофагитов при использовании 40 мг эзомепразо-
ла по сравнению с 20 мг омепразола один раз в сутки. 
Авторы пришли к заключению, что эзомепразол пре-
восходил по эффективности омепразол. Другой мета-
анализ (S. Edwards et al., 2004) по сравнению эффектив-
ности ИПП в лечении ГЭРБ и пептических язв включал 
три исследования, сравнивающих эзомепразол в дозе 
40 мг один раз в сутки с омепразолом в дозе 20 мг один 
раз в сутки или лансопразолом в дозе 30 мг один раз 
в сутки. Авторы пришли к заключению, что эзомепра-
зол превосходил по эффективности в заживлении эро-
зивного эзофагита и скорости исчезновения симптомов 
оба ИПП, с которыми проводилось сравнение. Еще 
один метаанализ тех же исследователей, сравнивающий 
эзомепразол с другими ИПП в заживлении эрозивного 
эзофагита, включал все рандомизированные исследова-
ния, проведенные к 2006 г. (S. Edwards et al., 2009). Авто-
ры пришли к заключению, что применение эзомепразо-
ла было связано с более высокой степенью заживления 
по сравнению со стандартными дозами всех других 
ИПП на 4-й неделе (относительный риск 0,92; 95% ДИ 
0,90-0,94; р<0,00001) и на 8-й неделе (относительный 
риск 0,95; 95% ДИ 0,94-0,97; р<0,00001).

Кроме того, эзомепразол и другие ИПП обладают 
самостоятельной антихеликобактерной активностью 
и всегда входят во все схемы эрадикационного лечения 
инфекции H. pylori. Совместное применение эзомепра-
зола и основного антихеликобактерного антибиотика 
кларитромицина повышает концентрацию эзомепра-
зола в плазме крови и продлевает его действие, что 
в конечном итоге приводит к усилению кислотоснижа-
ющего эффекта, более выраженному и продолжитель-
ному подъему интрагастрального рН, что, в свою 
 очередь, усиливает антихеликобактерную эффектив-
ность кларитромицина. Метаанализ 35 исследований 
(A.G. McNicholl et al., 2012) показал, что использование 
схем эрадикационной терапии с эзомепразолом дает 
более высокий процент эрадикации, чем схемы с ИПП 
I поколения (эзомепразол в составе эрадикационной 
терапии был эффективнее эзомепразола в 1,8 раза).

Заключение: преимущественные показания для назна-
чения разных ИПП. Таким образом, ИПП являются 
основными препаратами для лечения кислотозависи-
мой патологии и инфекции H. pylori. До настоящего 
времени в качестве золотого стандарта лечения любой 
кислотозависимой патологии рассматривается омепра-
зол. По своему конечному клиническому эффекту при 
кислотоснижающей патологии через 4-8 недель при-
менения каких-либо различий между омепразолом 
и другими ИПП нет, поскольку механизм действия всех 
этих препаратов одинаков: блокада протонной помпы 
париетальных клеток и глубокое угнетение желудочной 
секреции. Тем не менее в определенных клинических 
ситуациях некоторые ИПП имеют существенные пре-
имущества и должны применяться в первую очередь. 
Поэтому назначение ИПП следует проводить диффе-
ренцированно в зависимости от силы их кислотосни-
жающего эффекта, особенностей метаболизма, преи-
мущественных показаний и безопасности. Несмотря 
на то что ИПП в целом являются безопасными препа-
ратами, в определенных случаях (НПВП-гастропатия, 
риск межлекарственных взаимодействий при лечении 
коморбидной патологии, прием клопидогреля, пожи-
лые пациенты) предпочтение следует отдавать наибо-
лее безопасному из них –  пантопразолу (препарату 
Проксиумтм). В тех случаях, когда у быстрых метаболи-
заторов, составляющих не менее 90% всей европеоид-
ной популяции, необходимо предсказуемо достичь бы-
строго и сильного кислотоснижающего эффекта (при 
ГЭРБ, пептическиих язвах, эрадикации инфекции 
H. pylori), предпочтение следует отдавать наиболее 
сильному ИПП –  эзомепразолу (препарату Нексиум).

ЗУЗУ
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ДІАЛОГ З ЕКСПЕРТОМ

� Уважаемая Наталия Вячеславовна, чем можно объяс-
нить тот факт, что зачастую диагноз РЖ устанавлива-

ют уже на поздних стадиях?
– Несвоевременная диагностика РЖ обусловлена, пре-

жде всего, отсутствием ранних специфичных симптомов 
этого заболевания, а также отсутствием программ популя-
ционного скрининга. Однако эта ситуация не уникальна 
для Украины: тотальный популяционный скрининг РЖ 
может быть экономически оправдан только в странах с са-
мым высоким в мире уровнем заболеваемости РЖ, таких 
как Япония и Южная Корея. При уровне заболеваемости, 
характерном для Украины, стран ЕС и США (хотя он так-
же достаточно высок), целесообразно выделять группы 
пациентов с высоким риском РЖ и проводить в них при-
цельные скрининговые обследования, а также осущест-
влять первичную профилактику этого заболевания и дру-
гих злокачественных новообразований желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ). Меры, направленные на первич-
ную профилактику злокачественных новообразований, 
сегодня обозначают термином «канцеропревенция». Это  
одно из приоритетных направлений как научных исследо-
ваний, так и практической работы в современной гастро-
энтерологии. В идеале профилактика должна проводиться 
еще у практически здоровых людей, но особенно она не-
обходима лицам с высоким риском развития злокаче-
ственных новообразований ЖКТ, которые имеют не-
сколько факторов риска или предраковые заболевания.

� Расскажите, пожалуйста, об известных факторах 
риска развития рака желудка. Какие из них можно 

мо дифицировать?
– В настоящее время доказанными факторами риска 

развития РЖ являются инфекция H. pylori, высокое со-
держание соли в рационе, пернициозная анемия, адено-
матозные полипы желудка, хронический атрофический 
гастрит, воздействие облучения и перенесенная резекция 
желудка. Особого внимания заслуживают также особен-
ности питания, которые могут способствовать развитию 
онкологической патологии ЖКТ. Сегодня есть все осно-
вания говорить о непосредственной роли питания в воз-
никновении новообразований желудка. Обобщая различ-
ные сведения о зависимости между определенными осо-
бенностями рациона и РЖ, следует отметить, что его 
возникновению способствует рафинированная и жареная 
пища, содержащая мало пищевых волокон, но излишне 
богатая растительным крахмалом и поваренной солью. 
Определенное значение имеет и недостаточное потребле-
ние свежей зелени и микроэлементов, а также голодание.

Однако ведущим этиологическим фактором желудоч-
ного канцерогенеза в настоящее время безоговорочно 
признан H. pylori: с 1994 года он отнесен Всемирной орга-
низацией здравоохранения (ВОЗ) к канцерогенам 1 груп-
пы. Учитывая высокую распространенность хеликобак-
терной инфекции во всем мире и в Украине в частности, 
именно на устранение этого модифицируемого фактора 
риска должны быть направлены основные усилия врачей 
по первичной профилактике РЖ. Иными словами, 
успешная эрадикация H. pylori –  залог существенного 
снижения риска развития РЖ у пациента с хеликобактер-
ной инфекцией.

� За счет каких механизмов реализуется канцерогенное 
действие H. pylori?

– Хеликобактерная инфекция вызывает как непосред-
ственное повреждение эпителия слизистой оболочки же-
лудка (ферменты и цитотоксин), так и опосредованное –  
за счет иммунных факторов и биологически активных 
веществ. Персистирование H. pylori вызывает изменение 
нормальных процессов регенерации желудочного эпите-
лия: обусловливает дисрегенераторные процессы, влияет 

и на пролиферацию, и на апоптоз эпителиоцитов. 
Штаммы H. pylori продуцируют такие ключевые факторы 
патогенности, как цитотоксин CagA и вакуолизирующий 
токсин VacA, которые определяют канцерогенный потен-
циал этого патогенного микроорганизма. Вы со ко им му-
но генный белок CagA повреждает клетки эпителия 
и межклеточные контакты, стимулирует пролиферацию 
и воспаление. Вакуолизирующий цитотоксин VacA также 
представляет собой высокоиммуногенный белок, кото-
рый изменяет проницаемость мембраны, нарушает эндо-
сомальную и лизосомальную активность, повреждает ци-
тоскелет клетки. VacA индуцирует процессы воспаления 
и апоптоза париетальных клеток, что может приводить 
к развитию атрофии. С целью выявить штаммы H. pylori, 
обладающие канцерогенным потенциалом, в сыворотке 
крови определяют IgG к CagA методом ИФА. Тесты 
на антитела к VacA, к сожалению, пока недоступны для 
коммерческого использования.

H. pylori –  это «бактерия-хамелеон», образующая в не-
благоприятных условиях жизнеспособные, но не культи-
вируемые кокковые формы, которые нечувствительны 
к антибиотикам, действующим на вегетативные формы 
(кларитромицин, амоксициллин). 

� Есть ли научные данные, оценивающие эффективность 
эрадикации H. pylori с точки зрения канцеропревенции?

– Сейчас есть веские доказательства, что эрадикация 
H. pylori снижает риск развития РЖ (уровень доказатель-
ности А). РЖ редко развивается при отсутствии активного 
гастрита. Между распространенностью и тяжестью гастри-
та, а также атрофией и кишечной метаплазией и РЖ имеет-
ся четкая положительная ассоциация. В рекомендациях 
консенсуса Маастрихт IV, основанных на современных 
и достоверных результатах с позиций доказательной меди-
цины, прямо указано, что именно эрадикация H. pylori яв-
ляется основным методом канцеропревенции. Однако 
каждый гастроэнтеролог должен четко понимать, что с точ-
ки зрения канцеропревенции эрадикация H. pylori наиболее 
эффективна при ее проведении на ранних стадиях заболе-
вания. Так, при неатрофическом гастрите она обеспечивает 
регресс патологических гистологических изменений слизи-
стой оболочки практически в 100% случаев, при атрофиче-
ском гастрите –  в 50% случаев, при метаплазии –  в 40%, 
при дисплазии –  в 8%, при РЖ –  в 1% случаев 
(P. Malfertheiner et al., 2012). Однако даже при наличии 
атрофии и кишечной метаплазии желудочного эпителия 
можно добиться регресса этих гистологических изменений 
с помощью успешной эрадикации H. pylori. Так, в недавно 
проведенном метаанализе 16 клинических исследований 
(Y.G. Kong, 2014) было продемонстрировано, что эрадика-
ция H. pylori приводит к статистически значимому регрессу 
атрофии слизистой оболочки как в теле, так и в антральном 
отделе желудка. Что же касается регресса кишечной мета-
плазии после эрадикации H. pylori, то он отмечается только 
в антральном отделе, но, к сожалению, не в теле желудка.

� Перечислите, пожалуйста, заболевания, при выявле-
нии которых врач обязательно должен добиваться 

эрадикации H. pylori c целью канцеропревенции.
– Наиболее распространенным заболеванием, при ко-

тором показана эрадикация H. pylori, в том числе c целью 
канцеропревенции, является хронический хеликобактер-
ный гастрит (включая атрофический). Кроме того, эради-
кационную терапию обязательно следует проводить у тех 
пациентов с хеликобактерной инфекцией, у которых пла-
нируется длительное лечение с помощью ингибиторов 
протонной помпы –  ИПП (например, при эрозивной га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни –  ГЭРБ). 
Это предотвращает возможную «миграцию» H. pylori 
из  антрального отдела желудка в его тело и кардиальный 

отдел, которая сопровождается развитием в них соответ-
ствующих воспалительных, а затем и атрофических изме-
нений. О необходимости первичной профилактики РЖ 
путем диагностики и лечения инфекции H. pylori обяза-
тельно нужно задумываться при ведении гастроэнтероло-
гических больных, у которых в семейном анамнезе есть 
сведения об этом заболевании у близких родственников.

� Наталия Вячеславовна, к сожалению, эрадикация 
не всегда оказывается эффективной, и сегодня гастро-

энтерологов все больше тревожит проблема растущей рези-
стентности H. pylori к антибактериальным препаратам, вхо-
дящим в состав схем эрадикационной терапии. Какими воз-
можностями повышения ее эффективности располагает 
современная гастроэнтерология?

– Действительно, в настоящее время проблема антибио-
тикорезистентности H. pylori (особенно к метронидазолу 
и кларитромицину) приобретает все большее клиническое 
значение, в связи с этим гастроэнтерологи рассматривают 
различные пути повышения эффективности антихелико-
бактерной терапии. К ним относят увеличение длительно-
сти терапии (до 10-14 дней), применение двойных доз 
ИПП, дополнительное назначение Saccharomyces boulardii, 
а также включение в схему терапии висмута субцитрата 
коллоидного (действующее вещество оригинального пре-
парата Де-Нол®). При этом применение висмута субцитра-
та коллоидного в составе схем антихеликобактерной тера-
пии сегодня считается одним из наиболее эффективных 
способов повышения вероятности успешной эрадикации. 
Добавление к схеме эрадикации висмута субцитрата колло-
идного повышает ее эффективность на 15-20% 
(P. Malfertheiner et al., 2012; A.F. Ciccaglione et al., 2012; 
И.В. Маев и соавт., 2012), что считается очень значимым 
показателем. Кроме того, важнейшее клиническое значе-
ние имеет способность висмута субцитрата коллоидного 
посредством разрушения клеточной стенки бактерий ока-
зывать бактерицидное действие как на вегетативные, так 
и на кокковые формы H. pylori, на которые не удается воз-
действовать с помощью антибиотиков. У H. pylori отсут-
ствует как первичная, так и вторичная резистентность 
к висмута субцитрату коллоидному. Помимо антихелико-
бактерного действия висмута субцитрат коллоидный обла-
дает целым рядом цитопротективных свойств: снижает ак-
тивность пепсина желудка, предохраняя эпидермальный 
фактор роста от расщепления пепсином, обладает прямым 
нейтрализующим эффектом в отношении свободных ради-
калов, подавляет продукцию цитокинов клетками воспали-
тельного инфильтрата и улучшает кровоток в слизистой 
оболочке желудка. Таким образом, Де-Нол® фактически 
представляет собой гастроцитопротектор с антибактери-
альными свойствами. Кроме того, Де-Нол® подавляет па-
тогенную и условно-патогенную микрофлору кишечника, 
улучшая тем самым переносимость схем антихеликобак-
терной терапии. Де-Нол® не угнетает кислотопродукцию, 
что особенно важно при лечении пациентов с атрофиче-
ским гастритом.

Поскольку у пациентов с хеликобактерной инфекцией 
залогом успешной канцеропревенции является эффек-
тивная эрадикация H. pylori, именно она должна стать 
приоритетной задачей гастроэнтеролога при ведении па-
циентов с хроническим гастритом и предраковыми изме-
нениями слизистой оболочки желудка. С этой целью 
должны использоваться современные схемы антихелико-
бактерной терапии, обладающие максимальной эффек-
тивностью.

– Спасибо Вам за столь интересную и познавательную 
беседу!

Подготовила Елена Терещенко

Рак желудка (РЖ) является одним из наиболее распространенных злокачественных новообразований во всем мире. Согласно 
официальным статистическим данным, приведенным в Бюллетене Национального канцер-регистра Украины (№ 16 «Рак в Україні, 
2013-2014»), в нашей стране РЖ входит в число 10 основных нозологических форм в структуре как заболеваемости, так 
и смертности от злокачественных новообразований. Так, в структуре заболеваемости населения Украины злокачественными 
новообразованиями РЖ занимает 4-е место у мужчин и 8-е –  у женщин. Показатели смертности от РЖ являются еще более 
удручающими: у мужчин в структуре смертности от онкологических заболеваний он занимает 2-е место, уступая лишь 
раку трахеи, бронхов и легкого, а у женщин –  3-е место. При этом обращает на себя внимание тот факт, что почти 60% пациентов 
с впервые выявленным РЖ не прожили и одного года с момента установления диагноза, что, очевидно, свидетельствует 
о несвоевременной диагностике заболевания и, соответственно,  об упущенных возможностях радикального лечения. С другой 
стороны, приведенные статистические данные показывают, что первичная профилактика РЖ как очень распространенного 
онкологического заболевания должна стать одной из приоритетных задач гастроэнтерологической службы, и именно работа 
в этом направлении сможет раскрыть реальные резервы снижения заболеваемости и смертности. О том, что может сделать сегодня 
каждый гастроэнтеролог для профилактики РЖ с учетом уже известных факторов риска его развития, мы беседуем с авторитетным 
отечественным ученым-гастроэнтерологом, главным внештатным специалистом Министерства здравоохранения Украины 
по специальности «Гастроэнтерология», заведующей кафедрой гастроэнтерологии, диетологии и эндоскопии Национальной 
медицинской академии последипломного образования (НМАПО) им. П.Л. Шупика, член-корреспондентом НАМН Украины, 
доктором медицинских наук, профессором Наталией Вячеславовной Харченко.

ЗУЗУ

Н.В. Харченко

Первичная профилактика рака желудка – 
приоритетная задача современной гастроэнтерологии
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Синдром раздраженного кишечника: 
новые подходы к спазмолитической терапии

С момента публикации Римских критериев III (2006) одно из первых мест в лечении синдрома 
раздраженного кишечника (СРК) отводится спазмолитикам. Несмотря на активное внедрение 
в клиническую практику новых лекарственных средств, предназначенных для нивелирования 
симптомов этого функционального заболевания, спазмолитики не сдают позиции и продолжают 
успешно использоваться в терапии СРК.

Пинаверия бромид и мебеверин, отилония бромид 
и альверина цитрат, тримебутин, феноверин, дротаверин 
и мята перечная широко применяются в лечении абдо-
минальной боли и дискомфорта. Разнородные по хими-
ческой структуре и механизму действия, фармакодина-
мике и фармакокинетике, каждый из этих спазмолитиков 
уменьшает неприятные ощущения, увеличивает время 
транзита кишечного содержимого, улучшает консистен-
цию каловых масс и снижает частоту стула. Какой же 
препарат наиболее эффективен в лечении СРК? Как 
не заблудиться в «джунглях» спазмолитических средств? 
Чтобы найти ответы на эти вопросы, прибегнем к про-
веренному способу –  обратимся к доказательной меди-
цине и ознакомимся с результатами рандомизирован-
ных контролированных исследований (РКИ), данными 
систематических обзоров и положениями действующих 
руководств.

Пинаверия бромид
Несмотря на то что пинаверия бромид относительно 

давно применяется в лечении СРК, в настоящее время 
продолжается изучение его эффективности и безопас-
ности. Современные доводы в пользу назначения пи-
наверия больным СРК представили L. Zheng и коллеги 
(2015). Они провели многоцентровое РКИ, в котором 
приняли участие 227 пациентов. В соответствии с ди-
зайном исследования больных с СРК рандомизиро-
вали для приема пинаверия бромида (50 мг 3 р/сут; 
n=218) или плацебо (n=209). В качестве первичной 
конечной точки были выбраны два показателя: умень-
шение интенсивности абдоминальной боли и форма/
консис тенция кала по Бристольской шкале. Вторич-
ными конечными точками стали снижение выражен-
ности болевого синдрома и абдоминального диском-
форта, уменьшение частоты дефекации. Основываясь 
на данных анализа в соответствии с исходно назна-
ченным лечением (intention-to-treat), исследователи 
установили, что подавляющее большинство пациентов, 
получавших пинаверия бромид, достигли первичной 
конечной точки (50% больных достигли первичной 
конечной точки к концу 2-й недели лечения, 77,5% па-
циентов –  к концу 4-й недели терапии) по сравнению 
с плацебо (р<0,001). Прием исследуемого спазмолитика 
чаще сопровождался достижением и вторичных конеч-
ных точек исследования (76,1% больных достигли их 
к концу 2-й недели терапии, 91,7% участников –  к 4-й 
неделе). L. Zheng и соавт. проанализировали мнение 
пациентов об эффективности использованной спаз-
молитической терапии. Часть больных полагали, что 
пинаверия бромид превосходно купирует симптомы 
заболевания по сравнению с плацебо (60 vs 34% соот-
ветственно; p<0,001), другие считали, что выражен-
ность клинических проявлений СРК на фоне лече-
ния не изменилась (29 vs 29%), а третьи утверждали, 
что течение заболевания несколько ухудшилось (11 vs 
37%). Пациенты хорошо переносили терапию пинаве-
рия бромидом: побочные действия развивались редко 
(тошнота –  3,7%; повышение артериального давле-
ния –  2,3%; абдоминальный дискомфорт –  2,3%) и до-
статочно быстро купировались.

Мебеверин
Мебеверин –  представитель группы блокаторов 

быст рых натриевых каналов, который уже на протяже-
нии многих лет используется в лечении СРК благодаря 
своему двойному механизму действия. Этот препарат 
способен изменять ток ионов натрия в клетку и инги-
бировать внутриклеточную аккумуляцию кальция, спо-
собствуя тем самым расслаблению гладкой мускулатуры 
кишечника. На протяжении почти 50-летнего примене-
ния у больных с СРК мебеверин получал как хвалебные, 
так и порицательные отзывы. Лестную  клиническую 

характеристику мебеверину дали М. Darvish-Damavandi 
и соавт. (2010). Проанализировав результаты 8 РКИ 
(n=555), исследователи установили, что назначение 
мебеверина больным СРК позволяет достичь клиниче-
ского улучшения (суммарный относительный риск –  
ОР –  1,13; 95% ДИ 0,59-2,16) и уменьшить интенсив-
ность абдоминальной боли (суммарный ОР 1,33; 95% 
ДИ 0,92-1,93). Ученые зафиксировали еще один инте-
ресный факт: оказывается, эффективность мебеверина 
зависит от дозы препарата и формы выпуска. Прием 
капсулированной формы, содержащей 200 мг дейст-
вующего вещества, более эффективно купирует боле-
вой синдром (ОР 1,08; 95% ДИ 0,87-1,34) и улучшает 
клиническое состояние пациентов (ОР 1,12; 95% ДИ 
0,96-1,3), чем применение таблеток, содержащих 135 мг 
мебеверина. Акцентировав внимание на хорошем про-
филе безопасности препарата, исследователи также от-
метили, что мебеверин не оказывает значимого влияния 
на общее состояние больных с СРК.

Отилония бромид
Подавляющее большинство исследований эффек-

тивности отилония бромида проведено с участием 
больных СРК. Одним из таких РКИ является ра-
бота, выполненная D. Chmielewska-Wilkon и соавт. 
(2014). В рамках этого исследования больных СРК 
(n=93) рандомизировали для приема 20 мг (n=24), 
40 мг (n=23), 80 мг (n=23) отилония бромида или пла-
цебо (n=23) на протяжении 4 нед. Проанализировав 
полученные результаты, исследователи установили, 
что терапия отилония бромидом способствовала 
уменьшению субъективных проявлений заболева-
ния (интенсивности и периодичности возникнове-
ния абдоминального дискомфорта, вздутия живота 
или боли), однако выявленные межгрупповые раз-
личия были статистически недостоверными. В то же 
время частота дефекации у пациентов, получавших 
80 мг/сут отилония бромида, была значительно 
ниже по  сравнению с участниками, принимавшими 
плацебо  (–41,9 vs –8,36% соответственно; р<0,01). 
Прием более низкой суточной дозы препарата (40 мг) 
способствовал восстановлению регулярного опо-
рожнения кишечника в отличие от плацебо (р<0,01). 
Использовав такую комбинированную переменную, 
как общий индекс дискомфорта, исследователи уста-
новили, что отилония бромид в дозе 40 мг (р=0,0130) 
и 80 мг (р=0,001) более эффективно купирует про-
явления СРК и нормализует общее самочувствие па-
циентов, чем плацебо.

Альверина цитрат
Альверина цитрат –  спазмолитик, ингибирующий 

захват кальция и модулирующий активность гладко-
мышечных клеток. Клинические исследования, оце-
нивавшие прием альверина в качестве монотерапии 
СРК, немногочисленны. В настоящее время подав-
ляющее большинство РКИ проводится с примене-
нием комбинации альверина цитрата и симетикона. 
Среди ряда таких работ следует выделить исследова-
ние, выполненное Т. Wittmann и соавт. (2010). Всех 
больных с СРК, принявших в нем участие (n=412), 
ученые рандомизировали для приема 60 мг альверина 
цитрата и 300 мг симетикона 3 р/сут или плацебо 
на протяжении 4 нед. Проанализировав данные ви-
зуальной аналоговой шкалы, исследователи уста-
новили, что на момент завершения курса медика-
ментозного лечения интенсивность абдоминальной 
боли/дискомфорта у пациентов основной группы 
была ниже, чем в группе плацебо (40 vs 50 мм соот-
ветственно; р=0,047). Кроме того,  количество участ-
ников, достигших ремиссии заболевания и улучше-
ния состояния на фоне комбинированной терапии 

альверином/симетиконом, превосходило аналогич-
ный показатель при приеме плацебо (46,8 vs 34,3% 
соответственно; ОР 1,3; р=0,01).

Еще одно исследование эффективности комбиниро-
ванной терапии альверином/симетиконом было недавно 
представлено Р. Ducrotte и соавт. (2014). Работа этих 
ученых интересна тем, что изучение эффективности 
комбинированного препарата проводилось в условиях 
реальной клинической практики; в ней приняли участие 
87 врачей общей практики и 436 больных СРК. В со-
ответствии с дизайном этого испытания одним паци-
ентам рекомендовали использовать альверина цитрат/
симетикон по требованию (n=222), а другим больным 
(n=214) назначали стандартную терапию с преимуще-
ственным применением спазмолитических препара-
тов. Через 6 мес после завершения лечения качество 
жизни пациентов, получавших комбинацию альверина 
цитрата/симетикона, превосходило аналогичный пока-
затель у больных, принимавших стандартную терапию 
(13,8 vs 8,4 баллов; р<0,0008). В группе комбинирован-
ной терапии по требованию выраженность симптомов 
СРК, оцененная при помощи шкалы IBS-SSS, была 
значительно меньше, чем в группе стандартного лечения 
(средние различия: 170,0±6,6 vs 110,7±6,7 балла соот-
ветственно; р=0,0001). Кроме того, терапия альверина 
цитратом/симетиконом позволяла значительно снизить 
интенсивность абдоминальной боли и вздутия живота. 
Основываясь на полученных данных, Р. Ducrotte и кол-
леги считают терапию по требованию более эффектив-
ным методом лечения, чем общепринятое стандартное 
лечение СРК.

Тримебутин
Тримебутин –  агонист периферических опиоидных 

рецепторов, оказывающий модулирующее влияние 
на моторику желудочно-кишечного тракта и обладающий 
обезболивающим эффектом. По мнению G.S. Karabulut 
и соавт. (2013), тримебутин является эффективным 
 препаратом для купирования симптомов СРК у детей. 
Назначение этого агониста опиоидных рецепторов 
 позволяет достичь клинического выздоровления у 94,9% 
больных, тогда как спонтанное выздоровление при от-
сутствии медикаментозного лечения наступает только 
у 20,5% детей.

В сравнительных исследованиях у пациентов с СРК 
тримебутин продемонстрировал эффективность, сопо-
ставимую с таковой мебеверина и феноверина. Примером 
данного факта может быть проспективное исследова-
ние, выполненное M.Z. Rahman и соавт. (2014). Отобрав 
140 больных с СРК и рандомизировав их для приема три-
мебутина (100 мг 2 р/сут) или мебеверина (135 мг 2 р/сут) 
на протяжении 6 нед, ученые зафиксировали достоверное 
и сопоставимое уменьшение интенсивности болевого 
синдрома у пациентов обеих групп.

Феноверин
Феноверин –  антагонист кальция, который оста-

навливает быстрый приток кальция и ингибирует 
его высвобождение из внутриклеточного депо, обес-
печивая тем самым синхронизацию подвижности 
гладкой мускулатуры желудочно-кишечного тракта. 
Количество РКИ, изучавших целесообразность при-
менения феноверина в лечении СРК, относительно 
невелико. Одно из таких исследований было вы-
полнено группой корейских ученых под руковод-
ством S.H. Kang (2013), которые сравнили эффек-
тивность феноверина и тримебутина в лечении СРК. 
В соответствии с дизайном РКИ пациентов (n=197) 
рандомизировали для приема феноверина (100 мг 
3 р/сут) или тримебутина (150 мг 3 р/сут) на протяже-
нии 8 нед. Первичной конечной точкой исследования 
было количество больных, у которых на фоне медика-
ментозного лечения интенсивность болевого синдрома 
или абдоминального дискомфорта снизилась на 30% 
по сравнению с исходными показателями. Вторичными 
конечными точками послужили динамика метеоризма 
и выраженность диареи/запора на фоне лечения, а также 
удовлетворенность пациентов.

Тематичний номер • Березень 2016 р.



21

www.health-ua.com
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ОГЛЯД

Исследователи установили, что феноверин обладает 
не меньшей эффективностью в купировании болевого 
синдрома при СРК (разница между использованными 
методами лечения –  1,76%; р=0,81) по сравнению 
с тримебутином. Количество больных, достигших пер-
вичной конечной точки на фоне приема феноверина, 
было сопоставимо с аналогичным показателем в ко-
горте участников, принимавших тримебутин (69,23 vs 
67,47% соответственно). Подобную зависимость ис-
следователи зафиксировали относительно достижения 
вторичных конечных точек в основной и контрольной 
группах.

Масло мяты перечной
Масло мяты перечной обладает способностью блоки-

ровать кальциевые каналы, способствуя расслаблению 
гладкой мускулатуры кишечника и уменьшая тем самым 
интенсивность болевого синдрома при СРК. Эффек-
тивность масла мяты перечной в лечении СРК  изучали 
M.S. Alam и соавт. (2013). Исследователи отобрали 65 па-
циентов, у которых в клинической картине заболева-
ния доминировали проявления диарейного синдрома, 
и рандомизировали их для приема масла мяты перечной 
или плацебо 3 р/сут на протяжении 6 нед. После за-
вершения курса терапии оказалось, что интенсивность 
абдоминального болевого синдрома у лиц, получав-
ших масло мяты перечной, была значительно меньше, 
чем у больных, принимавших плацебо (4,94±1,30 vs 
6,15±1,24 балла соответственно; р<0,001). Однако через 
2 нед этот обнадеживающий результат лечения практи-
чески нивелировался: болевой синдром стал беспокоить 
представителей основной группы с прежней интенсив-
ностью (6,09±1,93 балла). Основываясь на полученных 
данных, исследователи пришли к выводу, что масло 
мяты перечной позволяет эффективно, но лишь вре-
менно купировать болевой синдром у больных с СРК 
с преобладанием диареи.

Подобные выводы прозвучали и в метаанализе 9 РКИ 
(n=726), представленном R. Khanna и соавт. (2014). 
Исследователи утверждают, что масло мяты перечной 
 превосходит плацебо в нивелировании симптомов СРК 
(данные 5 РКИ, n=392; ОР 2,23; 95% ДИ 1,78-2,81) 
и в уменьшении интенсивности абдоминальной боли 
(данные 5 РКИ, n=357; ОР 2,14; 95% ДИ 1,64-2,79). 
По сравнению с плацебо прием масла мяты перечной 
чаще сопровождается развитием изжоги, но это неприят-
ное побочное действие быстро и самостоятельно про-
ходит при отмене приема данного средства.

Дротаверин
Хорошо известный неселективный ингибитор фосфо-

диэстеразы IV типа –  дротаверина гидрохлорид –  эффек-
тивно купирует проявления СРК.

В рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование включили 62 пациента с СРК 
в возрасте в среднем 50,8 года (A. Pap et al., 1998). Боль-
ные регистрировали свои жалобы ежедневно в тече-
ние 2 нед до начала лечения и на протяжении 8 нед 
лечения дротаверином перорально в дозе 80 мг 3 р/сут. 
Параллельной группе было назначено плацебо. На фоне 
терапии дротаверином наблюдалось достоверное умень-
шение боли в животе на 47%, тогда как в группе плацебо 
интенсивность боли снизилась на 3% (р<0,05). Прием 
дротаверина также способствовал уменьшению метео-
ризма (на 21 vs 6% на фоне плацебо). Эффективность 
лечения дротаверином, по мнению пациентов и врачей, 
составила 62,5 и 70,8% соответственно.

В другом рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании эффективность 
дротаверина изучали у 70 больных в возрасте 18-60 лет 
с диагнозом СРК (S. Misra, R. Pandey, 2000). Пациенты 
получали дротаверин перорально в дозе 80 мг 3 р/сут 
в течение 4 нед, а затем их наблюдали еще на протяжении 
4 нед после отмены терапии. Согласно результатам ис-
следования, применение дротаверина уменьшало частоту 
и интенсивность боли на 47% (р<0,001), выраженность 
диспепсии –  на 20% (р<0,001), метеоризма –  на 21%, со-
кращало время пассажа по толстой кишке по сравнению 
с таковым на фоне плацебо.

R.R. Rai и соавт. (2014) наблюдали за течением за-
болевания у 180 больных с СРК, принимавших дро-
таверин или плацебо для улучшения самочувствия. 
Исследователи установили, что на фоне приема дро-
таверина болевой синдром возникал гораздо реже: 
к концу 2, 3-й и 4-й недели лечения соответственно 

25,9; 60 и 77,7% пациентов основной группы не испы-
тывали неприятных ощущений, тогда как в контроль-
ной группе в указанные сроки абдоминальная боль 
не беспокоила только 9,4; 21,2 и 30,6% больных соот-
ветственно (р<0,01). После 4 нед терапии интенсив-
ность абдоминального болевого синдрома значительно 
уменьшилась у пациентов, получавших дротаверин 
(77,7%), в отличие от участников, принимавших пла-
цебо (30,6%). Пациенты и лечащие врачи высоко оце-
нили эффективность этого миотропного спазмолитика: 
по мнению больных, прием дротаверина гидрохлорида 
позволял достичь более значимого клинического улуч-
шения и контроля над возникновением абдоминальной 
боли по сравнению с плацебо (85,9 vs 39,5% соответ-
ственно). Заключения клиницистов полностью совпали 
с отзывами больных: по мнению врачей, эффектив-
ность дротаверина в лечении СРК значительно превос-
ходит таковую плацебо (82,4 vs 36,5% соответственно). 
Авторы РКИ выделили еще одно преимущество этого 
препарата: назначение дротаверина больным с СРК 
способствовало нормализации консистенции каловых 
масс.

Со времени создания дротаверина проведено много 
клинических исследований, которые позволили оце-
нить уровень безопасности препарата. Проанализиро-
вано 37 клинических исследований с участием 12 111 па-
циентов, получавших дротаверин перорально в дозах 
120-240 мг/сут или инъекционно в дозе 40-80 мг (макси-
мально –  120 мг) для купирования симптомов или в дозе 
20-40 мг/сут для поддерживающего лечения.

В отношении безопасности дротаверина за более чем 
50-летний период проведено свыше 76 клинических, 
наблюдательных и фармакоэпидемиологических иссле-
дований с участием 30 502 пациентов (30 034 взрослых 
и 468 детей), из которых 26 531 больной получал дротаве-
рин, а именно оригинальный препарат Но-Шпа (A. Tar, 
J. Singer, 2002). Убедительно доказаны высокая эффектив-
ность и безопасность препарата. За все время применения 
Но-Шпы более чем в 20 странах мира не было зарегистри-
ровано ни одного случая серьезного побочного эффекта.

Таким образом, дротаверин остается одним их наиболее 
востребованных спазмолитиков в клинической практике, 
в частности у пациентов с СРК. В качестве преимуществ 
препарата необходимо отметить универсальный спектр 
действия (независимо от патогенеза болевого синдрома 
и локализации спазмов), высокую скорость достижения 
купирующего спазмолитического эффекта даже при перо-
ральном применении, благоприятный профиль безопас-
ности и хорошую переносимость, а также экономичность 
при длительном использовании.

Мнение экспертов
Эксперты Кокрановского сотрудничества, чье автори-

тетное мнение признают практически все медицинские 
сообщества мира, также оценили роль фармакотерапии 
в лечении СРК. L. Ruepert и соавт. (2011) провели тита-
нический труд –  проанализировали результаты 56 РКИ, 
в 29 (n=2333) из которых изучалась эффективность спаз-
молитиков в купировании клинических симптомов СРК. 
Эксперты Кокрановского сотрудничества установили, 
что спазмолитики превосходят плацебо в нивелировании 
болевого синдрома (58 vs 46% соответственно; данные 
13 РКИ; n=1392; ОР 1,32; 95% ДИ 1,12-1,56; p<0,001; 
NNT=7), улучшении общего состояния больных (57 vs 
39%; данные 22 РКИ; n=1983; ОР 1,49; 95% ДИ 1,25-1,77; 
p<0,0001; NNT=5) и уменьшении выраженности патоло-
гических симптомов (37 vs 22%; данные 4 РКИ; n=586; 
ОР 1,86; 95% ДИ 1,26-2,76; p<0,01; NNT=3).

В систематическом обзоре и метаанализе 23 РКИ 
(n=2585), выполненном М.А. Martinez-Vazquez и соавт. 
(2012), были сделаны подобные выводы. В этой работе 
анализировалась эффективность различных спазмоли-
тических препаратов. Ученые доказали, что примене-
ние спазмолитиков эффективно купирует проявления 
 абдоминального болевого синдрома (ОР 1,52; 95% ДИ 
1,28-1,80; n=2394) и улучшает общее состояние пациентов 
(ОР 1,55; 95% ДИ 1,33-1,83).

Положения действующих руководств
С момента публикации Римских критериев III, мо-

дифицировавших диагностические критерии СРК и ре-
комендовавших проведение спазмолитической терапии 
(G.F. Longstreth et al., 2006), прошло уже немало вре-
мени. За этот период различные международные гастро-
энтерологические организации выпустили  локальные 

руководства по лечению СРК. Например, в руководстве 
Американской коллегии гастроэнтерологов (ACG) под-
черкивается транзиторная эффективность спазмолити-
ческих препаратов (L. Graham et al., 2009).

Руководство ACG «Практические рекомендации 
по лечению СРК» (2009)

Прием спазмолитиков, включая масло мяты перечной, может кратковре-
менно облегчить абдоминальную боль или дискомфорт при СРК (уровень 
2С). Доказательства долгосрочной эффективности спазмолитиков отсут-
ствуют. Доказательства безопасности и переносимости ограничены (уро-
вень 2С).

В 2009 г. Всемирная гастроэнтерологическая органи-
зация (WGO) опубликовала практическое руководство 
«СРК: глобальная перспектива» (E. Quigley et al.), в ко-
тором целесообразность назначения спазмолитиков 
больным c СРК решена достаточно просто. Эксперты 
WGO сослались на указанные выше рекомендации ACG, 
предложив тем самым гастроэнтерологам всего мира при-
держиваться такого же мнения.

2014 год ознаменовался публикацией сразу двух авто-
ритетных документов. В одном из них, подготовленном 
и представленном экспертами ACG, рассматриваются 
нюансы клинического применения спазмолитиков при 
СРК (А.С. Ford et al.).

Монография ACG по лечению СРК 
и хронической идиопатической констипации (2014)

Спазмолитики могут кратковременно облегчать симптомы СРК. Побочные 
эффекты чаще развиваются при применении спазмолитиков, чем при 
приеме плацебо.

В другом из них, опубликованном экспертами Аме-
риканской гастроэнтерологической ассоциации (AGA), 
также высказывается мнение о целесообразности наз-
начения спазмолитиков больным c СРК (D.S. Weinberg 
et al., 2014).

Руководство AGA «Фармакотерапия СРК» (2014)

AGA рекомендует использовать спазмолитики (по сравнению с отсут-
ствием медикаментозного лечения) у больных с СРК.

В руководстве AGA подчеркивается, что применение 
спазмолитиков позволяет достичь клинического улуч-
шения и уменьшить интенсивность абдоминальной боли 
по сравнению с плацебо.

В 2015 г. Национальный институт охраны здоровья 
и совершенствования медицинской помощи Велико-
британии (NICE) обновил рекомендации по лечению 
СРК, сформулированные еще в 2008 г. Эксперты внесли 
коррективы в положения, раскрывающие фармакологи-
ческие возможности терапии СРК. В последней редакции 
руководства эксперты NICE рекомендуют практикующим 
врачам назначать спазмолитики всем больным с СРК, 
считая их препаратами первой линии в лечении данного 
заболевания.

В этом году вышло в свет еще одно руководство по диаг-
ностике и лечению СРК, разработанное и представлен-
ное экспертами Японского общества гастроэнтерологии 
(S. Fukudo et al., 2015).

Руководство Японского общества 
гастроэнтерологии (2015)

Модуляторы моторики желудочно-кишечного тракта эффективны в лече-
нии СРК (слабая рекомендация, уровень доказательств В, степень реко-
мендации 2).
Антихолинергические препараты эффективны у некоторых больных СРК 
(слабая рекомендация, уровень доказательств В, степень рекомен-
дации 2).

Таким образом, несмотря на отсутствие единогласия 
в выборе эффективного спазмолитического препарата, 
эксперты международных научных медицинских сооб-
ществ солидарны во мнении, что спазмолитики были 
и остаются основой терапии СРК.

Подготовила Лада Матвеева

Список литературы находится в редакции. ЗУЗУ
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Гепатоцеллюлярная карцинома:
что можно сделать сегодня 
для ее ранней диагностики?

В последние годы в Украине так же, как в Европе и во всем мире в целом, отмечается рост 
распространенности гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Серьезность данной проблемы заключается 
в том, что это заболевание имеет прогрессирующий характер течения с крайне неблагоприятным 
прогнозом. Так, в среднем при отсутствии лечения с момента установления диагноза больные ГЦК живут 
всего 2-6 мес. По данным статистики, рак печени, включая ГЦК и внутрипеченочную холангиокарциному 
(ВПХК), является 2-й по значимости причиной смерти от раковых заболеваний. Заболеваемость ГЦК 
растет по мере увеличения возраста людей во всех странах, достигая пика к 70 годам. Более заметен рост 
распространенности данной патологии среди мужского населения. В среднем заболеваемость у мужчин 
в 2,4 раза выше, чем у женщин. Примерно 90% случаев ГЦК связано с известными факторами риска: 
чаще всего она возникает на фоне хронической патологии печени (гепатит, цирроз), ассоциированной 
с вирусами гепатита В или С, злоупотреблением алкоголем, врожденными метаболическими 
заболеваниями (такими как гемохроматоз или дефицит α1-антитрипсина), а также с неалкогольной 
жировой болезнью печени.

В то же время за последнее десятилетие наме-
тился существенный прорыв в нашем понимании 
этой проблемы. Современные лабораторные тех-
нологии позволили выявить несколько генетиче-
ских аномалий, существенно повышающих риск 
ГЦК (в частности, вариативную точку онкогенной 
мутации ТР53), что является первым шагом 
в  разработке новой классификации и выбора оп-
тимального лечения на основе клинических 
 критериев в сочетании с данными молекулярной 
диагностики. Однако уже сегодня доступны не-
сколько вариантов лечения ГЦК с доказанной 
выживае мостью пациентов: трансплантация пече-
ни, абляция как потенциальная терапевтическая 
опция, химиоэмболизация и системная терапия 
с использованием сорафениба. Их применение 
является составной частью хорошо известной 
стратегии классификации и лечения рака печени, 
разработанной специалистами барселонской кли-
ники (Barcelona Clinic Liver Cancer –  BCLC) 
(р и с.).

На рисунке представлен первый подход к 
 оценке пациентов с ожидаемым прогнозом 

и  рассматриваемый у них вариант начального ле-
чения. Как показано, верхняя часть схемы опреде-
ляет прогноз в соответствии со значимыми клини-
ческими показателями и параметрами, связанны-
ми с самой опухолью. Нижняя часть схемы отра-
жает процесс принятия решения в отношении 
выбора варианта лечения для первого рассмотре-
ния. Как и во всех рекомендациях, окончательное 
показание к лечению должно принимать во вни-
мание подробную оценку дополнительных харак-
теристик (возраст, сопутствующие заболевания) 
пациента, которые подразумевают принятие пер-
сонализированного решения.

Сегодня ГЦК относят к одному из видов рака 
с возможным быстрым темпом снижения смертно-
сти, связанной с заболеванием. Полагают, что это 
достижимо путем контроля известных факторов 
риска и за счет ранней диагностики ГЦК, обеспечи-
вающей последующее результативное лечение. 
Предусмотрено внедрение программ скрининга 
ГЦК, поскольку при этом заболевании легко выяв-
ляются группы риска –  пациенты с вирусным гепа-
титом или другими заболеваниями печени.

� Онкологи готовы оказывать квалифицированную 
помощь пациентам с ГЦК, но этих пациентов 

к ним нужно своевременно направить. Задача 
скрининга ГЦК стоит перед теми врачами, которые 
в своей повседневной работе сталкиваются 
с пациентами, страдающими заболеваниями с высоким 
риском формирования ГЦК. Среди врачебных 
специальностей это прежде всего гастроэнтерологи, 
инфекционисты и эндокринологи.

Разъяснения по скринингу ГЦК представлены 
в клинических рекомендациях EASL–EORTC, по-
священных выявлению, диагностике и лечению 
ГЦК. Данный документ разработан в 2012 г. со-
вместными усилиями Европейской ассоциации 
по изучению печени (European Association for the 
Study of the Liver –  EASL) и Европейской организа-
ции по исследованию и лечению рака (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer –  
EORTC). Эти клинические рекомендации составле-
ны с указанием уровня доказательности данных 
(по адаптированной классификации Национально-
го института рака США) (табл. 1) и степени обосно-
ванности рекомендаций по системе (GRADE) 
(табл. 2).

В рекомендациях EASL–EORTC подчеркнуто, 
чтобы скрининг был эффективным, необходимо 
принять во внимание ряд условий. Во-первых, в си-
стеме здравоохранения должны активно использо-
ваться оптимальные варианты диагностики и лече-
ния, в том числе –  доступные с экономической точ-
ки зрения. У пациентов, включенных в программу 
скрининга, при выявлении ГЦК не должно быть 
противопоказаний для предполагаемого лечения. 
Так, при тяжелом циррозе (класс С по классифика-
ции Чайльда-Пью) радикальные методы лечения 
практически неприменимы, поэтому скрининг у та-
ких пациентов экономически неэффективен. Ис-
ключение составляют пациенты, включенные 
в список ожидания трансплантации печени, у кото-
рых независимо от функции печени скрининг ГЦК 
должен проводиться для выявления опухоли, выхо-
дящей за рамки допустимых критериев, и определе-
ния приоритетных кандидатов для трансплантации. 
Открытым остается вопрос, касающийся возраста 
пациента, после которого скрининг перестает быть 
целесообразным, однако сведения по этому поводу 
отсутствуют.

Основным фактором для формирования групп 
высокого риска ГЦК является частота развития 
опухоли на фоне хронического заболевания пече-
ни в течение года. В группы высокого риска раз-
вития ГЦК попадают лица с отягощенным по дан-
ному заболеванию семейным анамнезом, пациен-
ты с циррозом печени (независимо от его причи-
ны), а также пациенты с хроническими поражения-
ми печени, вызванными вирусами гепатита В или 

М.Б. Щербинина

М.В. Патратий

Рис. Стратегия классификации и лечения рака печени [по материалам Semin Liver Dis. 2014 Nov; 34 (4): 444-55].

Примечания: ЧП –  классификация Чайльда-Пью; ФС –  функциональный статус; ТАХЭ –  трансартериальная химиоэмболизация; ОПТ –  оптимальная поддерживающая терапия.
*Обратите внимание, что классификация Чайльда-Пью не обладает достаточной чувствительностью для точной идентификации тех пациентов с прогрессирующей печеночной недостаточностью, 
у которых стоит рассмотреть возможность трансплантации печени. Некоторые пациенты, у которых стадия печеночной недостаточности соответствует стадии В и даже А по классификации Чайльда-
Пью, могут иметь неудовлетворительный прогноз вследствие клинических событий, не охватываемых этой системой классификации –  например, спонтанного бактериального перитонита, рецидивирую-
щего варикозного кровотечения, рефрактерного асцита (с гепаторенальным синдромом или без него), рецидивирующей энцефалопатии, тяжелой мальнутриции.
**У пациентов с терминальной стадией цирроза ввиду выраженного нарушения функции печени (стадия С или более ранние стадии по классификации Чайльда-Пью с наличием предикторов неудов-
летворительного прогноза, высокой балльной оценкой по Шкале модели терминальной стадии заболевания печени –  MELD) следует рассмотреть выполнение трансплантации печени. У них ГЦК может 
стать противопоказанием, если характеристики опухоли выходят за рамки критериев включения в список ожидания.

ГЦК

Очень ранняя стадия (0)
Один опухолевый узел  ≤20 мм

Класс А по ЧП, ФС 0

Ранняя стадия (A)
1 или 3 опухолевых узла ≤30 мм

Класс A-B, ФС 0

Промежуточная стадия (B)
Многоузловое поражение
Класс A-B* по ЧП, ФС 0

Прогрессирующая стадия (C)
Портальная инвазия

Внепеченочное распространение
Класс A-B* по ЧП, ФС 1-2

Терминальная стадия (D)
Класс C** по ЧП

ФС 3-4

Пр
ог

но
з

Абляция Резекция Абляция ТАХЭ Сорафениб

ОПТ
Виды радикального лечения Виды паллиативного лечения

Трансплантация

Ле
че

ни
е

Потенциальный кандидат 
для трансплантации печени

Нет

Нет

Да

Да

3 узла ≤30 ммЕдинственный 
узел

Давление в портальной 
вене, билирубин

Нормальное Повышенное Ассоциированные 
заболевания

Тематичний номер • Березень 2016 р.
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С. Что касается хронического вирусного гепатита 
В, то к группе высокого риска относятся: па-
циенты с гепатитом даже при отсутствии цирроза, 
проживающие в западных странах; взрослые но-
сители вируса из стран Азии и Африки; пациенты 
азиатского происхождения с вирусной нагрузкой 
более 10 тыс. копий/мл. По хроническому гепати-
ту С информации пока недостаточно, однако из-
вестно, что при этой инфекции риск ГЦК высок 
у пациентов с легким фиброзом, а также при мо-
стовидном фиброзе в отсутствие цирроза (Metavir 
F3). Поскольку переход от выраженного фиброза 
к циррозу точно определить нельзя, рекомендует-
ся проводить скрининг и у пациентов с мостовид-
ным фиброзом. Успешное лечение, при котором 
достигается сероконверсия по HBeAg или устой-
чивая супрессия ДНК HBV и устойчивый вирусо-
логический ответ при хроническом гепатите 
С снижает риск ГЦК, но не устраняет его.

При хронических заболеваниях печени невирус-
ной этиологии без цирроза, таких как неалкоголь-
ный и алкогольный стеатогепатит, аутоиммунный 
гепатит, наследственный гемохроматоз, дефицит 
α1-антитрипсина и болезнь Вильсона, ГЦК возни-
кает, как правило, после развития цирроза печени. 
Таким образом, у пациентов с метаболическим син-
дромом или неалкогольным стеатогепатитом, у ко-
торых развивается цирроз печени, должен прово-
диться скрининг ГЦК, тогда как у больных без 
цирроза риск развития ГЦК пока не установлен.

На риск развития ГЦК у больных циррозом 
влия ют такие факторы, как тяжесть поражения 
пе чени (тромбоцитопения с уровнем тромбоцитов 
менее 100×109/л, варикозное расширение вен 

 пищевода), пожилой возраст и мужской пол. Не-
давние исследования показали, что риск развития 
рака печени повышается по мере увеличения пор-
тального давления (при прямом измерении) 
и жесткости печени по данным ультразвуковой 
эласто графии.

В связи с этим, по рекомендациям EASL–EORTC, 
выделены категории взрослых пациентов (данные 
1B/3A; рекомендация 1A/B), подлежащие включе-
нию в программу скрининга ГЦК (табл. 3).

Цель скрининга –  выявление в печени одиночно-
го опухолевого образования <20 мм в диаметре. 
В данном случае вероятность сосудистой инвазии 
или внутрипеченочного распространения опухоли 
довольно низка, при этом возможно достижение 
положительных результатов терапии.

Скрининг ГЦК в группах риска основывается 
на проведении каждые 6 мес ультразвукового ис-
следования (УЗИ) органов брюшной полости. Этот 
метод характеризуется приемлемой диагности-
ческой точностью (чувствительность –  58-89%, 
специфичность –  более 90%). Однако в условиях 
цирро за печени выявление ГЦК с помощью УЗИ 
затруднено. Цирроз печени характеризуется нали-
чием фиброзных перегородок и множественных ре-
генеративных узлов, создающих «пятнистую» кар-
тину при УЗИ. При регенеративных узлах диаме-
тром <10 мм выявление малых форм опухолей 
 становится крайне сложным. Поэтому в рекомен-
дациях  EASL–EORTC оговаривается специальная 
подготовка специалистов для проведения УЗИ 
с целью скрининга ГЦК и высокое качество обо-
рудования. Недавно в распоряжении врачей появи-
лось УЗИ с контрастированием, но его более высо-
кие диагностические возможности в отношении 
выявления ГЦК малого размера не доказаны.

Перспективным методом для выделения групп 
риска ГЦК считают ультразвуковую эластографию, 
с помощью которой без инвазивных манипуляций 
можно судить о морфологической стадии фиброза 
печени (жесткость печени) и дифференцировать 
очаговые образования в ее ткани. Так, масштабные 
проспективные когортные исследования среди про-
живающих в Азии пациентов с гепатитом В или 
С продемонстрировали корреляцию между значе-
нием жесткости печени и появлением ГЦК (Fung 
et al., 2011; Jung et al., 2011; Masuzaki et al., 2009). 
У 866 японских пациентов с вирусным гепатитом 
С кумулятивная заболеваемость ГЦК в течение 
3 лет составляла до 38,5% при исходном значении 
жесткости печени более 25 кПа по сравнению с 0,4% 
среди пациентов с исходным значением до 10 кПа 
(Masuzaki et al., 2009).

В настоящее время наиболее актуальны две от-
дельные методики ультразвуковой эластографии: 
эластография сдвиговой волны (акустическая им-
пульсно-волновая эластография, англ. –  Acoustic 
Radiation Force Impulse, ARFI) и статическая эла-
стография в режиме реального времени (компрес-
сионная, англ. –  Real-Time Elastography, RTE). 
С их помощью специалист в области сонографии 
может оценивать очаг в печени с позиции «добро-
качественное/злокачественное образование», 
а также проводить предположительную оценку его 
гистологической структуры и определять область 
биопсии. Доказано, чем выше жесткость новооб-
разования, тем выше вероятность того, что оно 
злокачественное. Для качественной оценки очаго-
вого образования применяется цветовая шкала 
Tsukuba Elasticity Scorepattern, которая уже на эта-
пе исследования позволяет предположить добро-
качественный или злокачественный характер об-
разования. Особая ценность этих методик заклю-
чается в том, что они с высокой чувствительно-
стью выявляют изоэхогенные очаговые образова-
ния (независимо от степени их васкуляризации), 
диагностика которых затруднена не только при 
рутинном УЗИ, но и в ряде случаев при выполне-
нии контрастной компьютерной томографии 
(КТ). Поэтому, несмотря на то, что ультразвуковая 
эластография печени находится на этапе интегра-
ции в программу скрининга и наблюдения при 
ГЦК, этот метод, как и рутинное УЗИ, находит 
широкое применение на практике благодаря не-
инвазивности, отсутствию осложнений, хорошей 
переносимости пациентами и относительно невы-
сокой стоимости.

Пока нет данных в пользу использования муль-
тидетекторной КТ или динамической магнитно-
резонансной томографии (МРТ) в качестве скри-
нинговых методов. Эти исследования оправданы 
у пациентов, ожидающих трансплантации печени, 
для которых они могут быть альтернативой при 
оп ределенных состояниях, затрудняющих УЗИ 
(например, при ожирении, скоплении газов в ки-
шечнике, деформациях грудной клетки). О дна ко 
даже в таких случаях применение этих м етодов 
для долгосрочного наблюдения ставится под во-
прос из-за риска, связанного с повторным облуче-
нием при КТ и высокой стоимостью МРТ.

Что касается серологических тестов, все еще ис-
пользуемых в практическом здравоохранении 
для скрининга и ранней диагностики ГЦК, то в на-
стоящее время считается, что они не приносят 

Продолжение на стр. 24.

Таблица 2. Уровни доказательности данных и обоснованности рекомендаций (адаптированная система GRADE)

Уровень данных Примечание Обозначение

Высокое качество Вероятность того, что дальнейшие исследования изменят весомость эффекта, очень низка А

Среднее качество Вероятность того, что дальнейшие исследования изменят весомость эффекта, существует В

Низкое или очень
низкое качество

Вероятность того, что дальнейшие исследования изменят весомость или сам эффект, очень высока. 
Оценка эффекта неопределенная С

Уровень рекомендации Примечание Обозначение

Высокая обоснованность Факторы, влияющие на обоснованность рекомендации, включают качество жизни, важные с точки 
зрения пациента исходы, а также затраты 1

Слабая обоснованность Вариабельность предпочтений и оценок или более высокая неопределенность. Рекомендация дана 
с меньшей степенью очевидности: более высокие затраты или затрачиваемые ресурсы 2

Таблица 3. Категории взрослых пациентов, которым рекомендован скрининг ГЦК (группы риска)

1. Пациенты с циррозом печени, классы A и B по классификации Чайльда-Пью (данные 3A; рекомендация B1).

2. Пациенты с циррозом печени, класс С по классификации Чайльда-Пью, ожидающие трансплантации печени (данные 3D; рекомендация B1).

3. Пациенты с активным гепатитом B без цирроза или с ГЦК в семейном анамнезе (данные 1B, рекомендация A1 –  для пациентов азиатского происхождения; 
3D и C1 –  для европейцев).

4. Пациенты с хроническим гепатитом С и выраженным фиброзом печени F3 (данные 3D, рекомендация B1 –  для пациентов азиатского происхождения; 3D 
и B2 –  для европейцев).

Таблица 1. Уровни доказательности данных 
в соответствии с дизайном и основными 

оцениваемыми показателями исследований лечения 
рака у взрослых и детей, принятые Национальным 

институтом рака США

Доказательность данных в соответствии с дизайном 
исследования

Уровень 1: рандомизированные контролируемые клинические 
исследования или метаанализ рандомизированных исследованийб

(I) Двойные слепые
(II) Неслепое лечение

Уровень 2: нерандомизированные контролируемые клинические 
исследованияв

Уровень 3: серии случаевг

(I) Популяционные последовательные серии
(II) Последовательные случаи (не популяционные)
(III) Непоследовательные случаи

Доказательность данных в соответствии с основными оцениваемыми 
показателями

A. Общая смертность (или общая выживаемость с определенного 
момента)

B. Причинно-специфическая смертность (или причинно-специфическая 
смертность с определенного момента)

C. Тщательная оценка качества жизни

D. Косвенные показателид

(I) Бессобытийная выживаемость
(II) Безрецидивная выживаемость
(III) Выживаемость без прогрессирования
(IV) Частота ответа опухоли

Примечания:
a National Cancer Institute: PDQ® Levels of Evidence for Adult and Paediatric Cancer Treatment 
Studies. Bethesda, MD: National Cancer Institute. Дата последнего обновления 26 августа 
2010 г. Доступно на сайте 
http://cancer.gov/cancertopics/pdq/levels-evidence-adult-treatment/HealthProfessional. 
Ссылка от 1 марта 2011 г.
б Рандомизированное двойное слепое контролируемое клиническое исследование (II) –  
золотой стандарт дизайна исследований. Метаанализ рандомизированных исследований 
относится к той же категории доказательности данных, что и рандомизированные иссле-
дования.
в К этой категории относятся исследования, в которых распределение на группы лечения 
проводилось по дате рождения, номеру медицинской карты (так называемые квазирандо-
мизированные исследования), а также подгрупповые анализы рандомизированных иссле-
дований (или рандомизированные исследования II фазы).
г Все остальные проспективные (когортные) или ретроспективные («случай-контроль», 
серии случаев) исследования.
д Эти показатели могут зависеть от интерпретации исследователя. Еще важнее, что они 
могут означать, хотя и не всегда, непосредственную пользу для пациента, как, например, 
увеличение выживаемости или повышение качества жизни. Во многих случаях целесо-
образно применять лечение, которое улучшает эти суррогатные показатели, не дожидаясь 
доказательств его пользы более строгими показателями.
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ощутимой пользы. Наиболее широко известный 
биомаркер ГЦК –  α-фетопротеин (АФП). Однако 
в рекомендациях EASL–EORTC подчеркнуто, что 
АФП в основном определяют в диагностических 
целях, а не для скрининга. Это важно, поскольку 
ценность метода для диагностики не равна его 
ценности при скрининге.

� АФП является показателем поздних стадий 
заболевания с неблагоприятным прогнозом. 

Следовательно, если ГЦК обнаружена с помощью 
определения AФП, вероятнее всего эта опухоль 
находится уже в поздней стадии своего развития.

Недостаточная ценность определения АФП в ка-
честве скринингового метода обусловлена двумя ос-
новными причинами. Во-первых, колебания уровня 
АФП у пациентов с циррозом могут быть следствием 
как развития ГЦК, так и активности основного за-
болевания печени. Во-вторых, лишь небольшая часть 
опухолей (10-20%) на ранней стадии сопровождается 
повышенным уровнем сывороточного АФП. Все 
остальные серологические маркеры (по отдельности 
или в комбинации) также изучались в основном 
в диагностических, а не скрининговых целях.

� Таким образом, в настоящее время ни один 
из серологических маркеров не рекомендуют 

использовать для скрининга ГЦК.

Для успеха скрининга большое значение имеет 
наблюдение в динамике. Такой алгоритм должен 
учитывать так называемую идеальную мишень для 
скрининга, то есть выявление ГЦК на очень ранней 
стадии (диаметр опухоли <20 мм), когда возможно 
радикальное лечение с наибольшей вероятностью 
долгосрочного излечения. Патологической наход-
кой при УЗИ считается впервые выявленное очаго-
вое образование либо выявленное ранее образова-
ние, которое увеличилось в размере или изменило 
свою эхоструктуру.

� При УЗИ с целью скрининга ГЦК действует 
следующее правило: считать аномальным 

результатом скрининга, требующим дальнейшего 
обследования, обнаружение любого узла диаметром 
>10 мм.

Такие новые узлы требуют исследования в дина-
мике с применением неинвазивных или инвазивных 
(биопсия) методов. Динамика проведения обследо-
вания указана в таблице 4, а диагностические крите-
рии ГЦК –  в таблице 5.

Неинвазивные критерии применимы только у па-
циентов с циррозом и основаны на результатах ви-
зуализации печени с помощью четырехфазной 
мультидетекторной КТ или динамической МРТ 
с контрастированием. Диагноз должен ставиться 
на основании типичной картины ГЦК (усиленное 
контрастирование в артериальную фазу и вымыва-
ние контраста в венозную и отсроченную фазы). 
Для узлов диаметром >10 мм требуется один метод 
визуализации без необходимости подтверждения 
диагноза биопсией (данные 2D; рекомендация 2B), 
в субоптимальных условиях необходим более кон-
сервативный подход с использованием двух методов 
визуализации.

Органоспецифичные контрасты еще ожида-
ют надлежащей оценки, и их рутинное исполь-
зование в настоящее время не одобрено (табл. 4). 
Для диагностики ВПХК обязательна биопсия. 
Определение АФП используется ограниченно, 

п оскольку его уровень может повышаться как при 
ГЦК, так и при ВПХК; позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ) не обладает какой-либо диа-
гностической ценностью.

При оценке состояния пациентов с целью опреде-
ления прогноза следует принимать во внимание та-
кие факторы, как опухолевая нагрузка, функция пе-
чени и общее состояние здоровья. Наличие симпто-
мов, обусловленных раком (оцениваются с помощью 
тестирования функционального статуса и определе-
ния индекса Карновского), ассоциировано с небла-
гоприятным исходом. Оценка функции печени 
должна основываться не только на классификации 
Чайльда-Пью, поскольку простое определение клас-
са не позволяет выполнить надлежащую стратифика-
цию пациентов. Такие показатели, как эпизоды пе-
ченочной энцефалопатии, почечной недостаточно-
сти, бактериального перитонита, гипонатриемии 
и другие патологические состояния указывают на на-
личие терминальной стадии забо левания печени 
с необходимостью оценки возможности выполнения 
трансплантации независимо от того, какой класс 
цирроза печени (А или В) имеется у пациента 
по класси фикации Чайльда-Пью. Оценка по шкале 
MELD также характеризуется ограниченными воз-
можностями стратификации пациентов в случае, 
если функция печени не соответствует терминальной 
стадии заболевания. Фактически, если функция пе-
чени будет иметь первостепенное значение при оцен-
ке возможности трансплантации при отсутствии 
ГЦК, то наличие ГЦК может стать противопоказа-
нием для ее выполнения и, таким образом, пациен-
тов следует классифицировать как имеющих терми-
нальную стадию заболевания печени.

В заключение хотелось бы подчеркнуть, если от-
носительно недавно ГЦК в подавляющем большин-
стве случаев представляла собой фатальное забо-
левание, то сегодня при условии своевременного 

выявления на ранних стадиях оно вполне излечимо. 
Очевидно, что по мере углубления наших знаний 
о факторах риска развития ГЦК и получения новых 
доказательных данных об информативности тех или 
иных биомаркеров и методов обследования, про-
граммы и инструменты как скрининга ГЦК, так 
и ее ранней диагностики будут нуждаться в динами-
ческом пересмотре и усовершенствовании. Но уже 
сегодня грамотно организованный скрининг и ран-
няя диагностика ГЦК, дающая возможность свое-
временного направления пациента в специализиро-
ванные онкологические клиники для проведения 
радикального лечения, позволяют вселить надежду 
на полное выздоровление многим из тех больных, 
у которых раньше ее не было. Сегодня при наличии 
достаточных диагностических возможностей и ин-
новационных технологий радикального оператив-
ного и консервативного лечения ГЦК выполнить 
эту задачу реально, объединив усилия организато-
ров здравоохранения, практикующих врачей-спе-
циалистов (в первую очередь –  гастроэнтерологов, 
инфекционистов, эндокринологов, специалистов 
в области визуализационных методов диагностики, 
хирургов) и врачей-онкологов.

Основные рекомендации 
для клинической практики 
по скринингу и диагностике ГЦК:

Скрининг
• Пациентов с высоким риском ГЦК сле-

дует включать в программы скрининга. 
Группы риска перечислены в таблице 3 
(данные 1B/3A; рекомендация 1A/B).

• Скрининг должен проводиться во всех 
группах риска опытными специалистами 
с помощью абдоминального УЗИ каждые 
6 мес (данные 2D; рекомендация 1B).

Исключение: меньший интервал между 
обследованиями (3-4 мес) рекомендуется 
в следующих случаях:

1)  выявлен узел диаметром <10 мм 
(см. Обследование в динамике);

2)  проведена резекция или локорегионар-
ная терапия (данные 3D; рекоменда-
ция 2B).

• Скрининг на ГЦК обязателен для ожи-
дающих трансплантации печени пациентов 
с целью выявления, контроля прогрессиро-
вания опухоли и оказания помощи в выборе 
приоритетов для трансплантации (данные 
3D; рекомендация 1B).

Обследование в динамике
• У пациентов с циррозом печени, у ко-

торых при УЗИ выявлены узлы <10 мм 
в диа метре, в течение первого года обследо-
вание рекомендуется повторять каждые 
4 мес, а в последующие годы –  каждые 6 мес 
(данные 3D; рекомендация 2B)  .

• У пациентов с циррозом при наличии 
узлов 10-20 мм в диаметре диагностика ГЦК 
должна быть основана на неинвазивных 
критериях или результатах биопсии. Реко-
мендуется, чтобы биопсия проводилась 
опытным специалистом по патоморфоло-
гии печени. При неопределенных результа-
тах или выявленном при дальнейших обсле-
дованиях росте узла, либо при изменении 
характера его контрастирования рекомен-
дуется повторная биопсия (данные 2D; ре-
комендация 1B).

• У пациентов с циррозом и узлами диа-
метром >20 мм диагноз ГЦК можно поста-
вить по типичной картине при использова-
нии одного метода визуализации. При не-
определенных или нетипичных данных диа-
гноз следует подтвердить биопсией (данные 
2D; рекомендация 1A).

Список литературы находится в редакции.
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Гепатоцеллюлярная карцинома: 
что можно сделать сегодня 
для ее ранней диагностики?

Таблица 5. Диагностические критерии ГЦК

• Биопсия опухоли

• Неинвазивные критерии (только для пациентов с высоким риском ГЦК 
(EASL, AASLD): усиленное контрастирование узлов диаметром >10 мм 
в артериальную фазу и вымывание контраста в венозную и отсроченную 
фазы четырехфазной мультидетекторной КТ или динамической МРТ 
с контрастированием (AASLD, EASL, LIRADS)

• Метод органоспецифического контрастирования не был валидирован 
для использования с целью диагностики

• АФП и другие опухолевые маркеры не рекомендуется использовать 
для постановки диагноза ГЦК

Таблица 4. Обследование в динамике

• У пациентов с циррозом печени, у которых при УЗИ выявлены узлы 
<10 мм в диаметре, в течение первого года обследование рекомендуется 
повторять каждые 4 мес, а в последующие годы –  каждые 6 мес (данные 
3D; рекомендация 2B).

• У пациентов с циррозом при наличии узлов 10-20 мм в диаметре 
диагностика ГЦК должна быть основана на неинвазивных критериях или 
результатах биопсии. Рекомендуется, чтобы биопсия проводилась 
опытным специалистом по патоморфологии печени. При неопределенных 
результатах или выявленном при дальнейших обследованиях росте узла, 
или при изменении характера его контрастирования рекомендуется 
повторная биопсия (данные 2D; рекомендация 1B).

• У пациентов с циррозом и узлами диаметром >20 мм диагноз ГЦК 
можно поставить по типичной картине одного метода визуализации. 
При неопределенных или нетипичных данных диагноз следует 
подтвердить биопсией (данные 2D; рекомендация 1A).

Продолжение. Начало на стр. 22. 
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Прием ИПП связан с повышенным риском  
хронической болезни почек

Проспективное исследование с участием более 10 тыс. взрослых пациентов и периодом 
наблюдения около 14 лет показало, что использование ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) связано с повышением риска развития хронической болезни почек (ХБП) на 20-50%.

ИПП являются одной из наиболее широко назначаемых групп препаратов. Исследо-
вания показывают, что в США от 25 до 70% пациентов принимают ИПП при отсутствии 
соответствующих медицинских показаний. Ученые отметили, что с момента появления 
ИПП на фармацевтическом рынке прошло более 20 лет. За это время были получены 
данные, подтверждающие связь между использованием ИПП и повышением риска раз-
вития пневмонии, инфекции, вызванной C. difficile, острого интерстициального нефрита 
и острого повреждения почек.

Для изучения ассоциации между развитием ХБП и приемом ИПП были использованы 
данные 10 482 участников исследования ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), средний 
возраст которых составил 63 года (из них 43,9% –  мужчины). Исходно у всех участников 
определяли скорость клубочковой фильтрации (СКФ), в качестве критерия включения рас-
сматривали показатель >60 мл/мин/1,73 м2. Наблюдение осуществляли с начала 1996 г. 
до конца 2011 г. Для сравнения использовали данные 248 751 участника Geisinger Health 
System (GHS) с аналогичными уровнями СКФ на момент включения в анализ.

Исходно пациенты, принимавшие ИПП, чаще страдали ожирением, принимали анти-
гипертензивные препараты, аспирин и статины. В когорте ARIC использование ИПП было 
связано с повышением риска ХБП (ОР 1,45), в том числе после поправки на демографи-
ческие, социально-экономические и клинические показатели (ОР 1,50). Следует отметить, 
что подобная зависимость прослеживалась только для ИПП, тогда как использование 
антагонистов Н2-рецепторов по тем же показаниям не было связано с развитием ХБП.

В когорте GHS применение ИПП ассоциировалось с повышенным риском развития 
ХБП по результатам всех анализов (ОР 1,39), при этом прием ИПП 2 р/сут был связан 
с более высоким риском (скорректированный ОР 1,46) в сравнении с однократным прие-
мом препаратов (скорректированный ОР 1,15).

Автор исследования M. E. Grams из Университета Джонса Хопкинса (США) допускает, 
что ИПП могут приводить к хронической почечной недостаточности.

Результаты исследования были представлены в журнале JAMA Internal Medicine 11 ян-
варя 2016 г. Ученые считают, что ИПП следует с осторожностью назначать пациентам 
с высоким риском заболеваний почек, а также с состояниями, которые могут быть связаны 
с приемом препаратов этой группы, в том числе гипомагниемией, инфекцией, вызванной 
C. difficile, остеопоротическими переломами. «У пациентов с симптомами желудочно-
кишечного рефлюкса, язвенной болезнью и тяжелой диспепсией польза от использования 
ИПП неоспорима,  –  считают авторы исследования.  –  В то же время применение ИПП 
в случае незначительно выраженных симптомов рефлюкса и с целью профилактики же-
лудочно-кишечных кровотечений у пациентов низкого риска потенциальный вред терапии 
может нивелировать ее преимущества».

Lazarus B. et al. JAMA Intern Med 2016; DOI: 10.1001/jamainternmed.2015.7193.

Применение безафибрата у пациентов  
с первичным билиарным циррозом:  
результаты системного метаанализа

Первичный билиарный цирроз (ПБЦ) –  это хроническое заболевание печени, возникаю-
щее в результате нарушения оттока желчи по внутрипеченочным и внепеченочным желче-
выводящим путям. Оно характеризуется прогрессирующим повреждением паренхимы 
печени с последующим образованием фиброза, цирроза и печеночной недостаточности.

В соответствии с результатами метаанализа сочетанное назначение урсодезоксихоле-
вой кислоты (УДХК) с безафибратом может улучшить биохимические показатели функ-
ции печени и прогноз пациентов с ПБЦ, которые не демонстрируют адекватный ответ на 
монотерапию УДХК.

Безафибрат –  производное фиброевой кислоты –  первоначально был разработан как 
лекарственное средство для лечения гиперлипидемии и используется для профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний. Препарат тормозит периферический липолиз, умень-
шает печеночную экстракцию свободных жирных кислот и синтез триглицеридов в печени.

Q. Yin и его коллеги из Shanghai Tenth People’s Hospital (Китай) провели метаанализ 
данных PubMed, Кокрановской библиотеки, биомедицинской базы данных Китая, EMBASE 
и Medline с целью оценить влияние безафибрата на эффективность лечения пациентов 
с ПБЦ. Всего было обнаружено 9 рандомизированных клинических исследований, по-
священных этой тематике и включавших 269 пациентов. Из них 144 были рандомизиро-
ваны в группу монотерапии УДХК и 125 –  в группу комбинированного лечения УДХК 
и безафибратом. Средний возраст пациентов составил 54-64 года, средний период на-
блюдения –  3-96 мес, суточные дозы УДХК –  600-1500 мг/сут, безафибрата –  400 мг/сут.

Было показано, что у пациентов с ПБЦ комбинированное лечение более значимо, по 
сравнению с монотерапией УДХК, улучшало оценку по шкале риска Мэйо (в среднем на 
0,60 балла; р=0,0008) и биохимические показатели функции печени, такие как:

• щелочная фосфатаза (-238,21 МЕ/л; р<0,00001);
• гамма-глутамилтрансфераза –  ГГТП (-38,23 МЕ/л; р<0,00001);
• иммуноглобулин М (-128,63 МЕ/л; р<0,00001);
• общий билирубин (-0,20 мг/дл; р=0,002);
• триглицериды (-26,84 мг/дл; р<0,0001);
• общий холестерин (-21,58 мг/дл; р<0,0001);
• сывороточная аланинаминотрансфераза (-10,24 МЕ/л; р<0,00001).
1 из 144 пациентов в группе монотерапии и 3 из 125 пациентов в группе комбиниро-

ванного лечения за период исследования умерли. Существенных различий между груп-
пами в показателях смертности не обнаружено (ОР 0,41; р=0,31). Выраженность зуда 
снизилась у 22 из 68 пациентов в группе монотерапии и у 12 из 63 больных в группе 
комбинированного лечения (ОР 1,60; р=0,11). Как отметили ученые, несмотря на отсут-
ствие достоверных различий по параметру смертности от всех причин и частоте развития 
зуда, прием лекарственной комбинации ассоциировался с большим количеством не-
благоприятных событий: у 14 из 166 пациентов vs 1 из 186 больных соответственно 
(ОР 0,22; р=0,008).

Результаты исследования были опубликованы в журнале Drug Design, Development 
and Therapy. Весомым ограничением работы признан небольшой размер выборки (в ана-
лиз было включено только 1 долгосрочное исследование комбинированной терапии), 
что предопределяет целесообразность выполнения масштабных испытаний и экспери-
ментов с использованием модели аутоиммунного заболевания печени на животных 
в дальнейшем. «Комбинированная терапия, включающая УДХК, показана пациентам, 
не отвечающим на монотерапию данным препаратом (приблизительно 1/3 от общего 

количества),  –  считает Keith Lindor (Arizona State University, США). –  Безафибрат недо-
ступен в США, его аналог из этой группы –  фенофибрат. Кроме того, получены положи-
тельные результаты исследований селективного агониста фарнезоидного Х-рецептора 
(FXR) –  обетихолевой кислоты –  в лечении ПБЦ. В настоящее время обетихолевая кис-
лота рассматривается FDA как кандидат на одобрение для терапии ПБЦ».

Yin Q. et al. Drug Design, Development and Therapy 2015; DOI: 10.2147/DDDT.S92041.

НАЖБП как фактор развития АГ:  
результаты исследования KoGES-ARIRANG

Корейские ученые провели анализ медицинских карт 1521 пациента в возрасте от 40 до 
70 лет, принимавших участие в исследовании KoGES-ARIRANG (Korean Genome and 
Epidemiology Study on Atherosclerosis Risk of Rural Areas in the Korean General Population), 
посвященном оценке распространенности факторов сердечно-сосудистого риска. Ис-
ходно и в последующем участники заполняли стандартизированный опросник, описы-
вающий особенности образа жизни, а также прошли комплексное обследование состоя-
ния здоровья.

Выраженность неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) оценивали по ин-
дексу FLI, который был разработан итальянскими исследователями G. Bedogni и соавт. 
и рассчитывается с учетом уровня триглицеридов в сыворотке крови, индекса массы тела 
(ИМТ), ГГТП и окружности талии (ОТ).

В зависимости от уровня FLI участники исследования были классифицированы на 3 группы:
• FLI <30 –  отсутствие НАЖБП;
• FLI 30-59 –  промежуточный уровень;
• FLI ≥60 –  наличие НАЖБП.
Ученые определили связь между FLI и исходными метаболическими характеристиками 

участников исследования с помощью статистического анализа, включая коэффициент 
корреляции Пирсона. 72% (1098) участников были классифицированы как не страдаю-
щие НАЖБП, 20% (299) –  как имеющие промежуточные значения FLI, 8% (124) –  как 
пациенты с НАЖБП. Была отмечена прямая зависимость между увеличением FLI и муж-
ским полом, курением, ожирением и резистентностью к инсулину. Зарегистрирована 
прямая корреляция между высоким исходным уровнем FLI и показателями артериаль-
ного давления, глюкозы в плазме крови, триглицеридов, АСТ, АЛТ, ГГТП в сыворотке 
крови, экскреции альбумина/креатинина с мочой, обратная –  с содержанием холесте-
рина липопротеинов высокой плотности.

За период наблюдения (в среднем 2,6 года) у 153 участников исследования (10%) 
возникла артериальная гипертензия (АГ). Значения FLI были выше у пациентов с АГ, чем 
в группе тех, у которых данное заболевание не развилось (30,95±22,16 vs 21,69±20,15 
соответственно; р<0,001). Было отмечено, что пациенты, у которых впоследствии раз-
вилась АГ, исходно были старше, имели более высокие значения ОТ, ИМТ, артериаль-
ного давления, общего холестерина, креатинина в сыворотке, чем участники без АГ. 
Кроме того, значения FLI на момент завершения исследования у них также были выше 
(32,87±22,23 vs 22,15±19,49 у участников без АГ; р<0,001). После поправки на наличие 
резистентности к инсулину отношение шансов (95% ДИ) касательно возникновения АГ 
составило 2,22 для больных с FLI ≥60 и 1,87 при FLI 30-59.

Исследование имело некоторые ограничения (например, в качестве дополнительного 
маркера НАЖБП использовали исключительно уровень FLI, а для подтверждения диаг-
ноза заболевания не применяли методы визуализации –  УЗИ или магнитно-резонансную 
спектро скопию с биопсией печени). Следует также учитывать тот факт, что некоторые 
параметры, использующиеся для определения FLI, такие как ОТ и ИМТ, сами по себе 
являются фактором риска АГ.

Однако полученные результаты исследования показывают, что FLI –  независимый 
фактор риска АГ –  может использоваться для идентификации пациентов с высокой ве-
роятностью ее развития.

Huh J. H. et al. PLoS One 2015; DOI: 10.1371/journal.pone.0143560.

Пробиотики неэффективны в поддержании ремиссии  
при язвенном колите

Язвенный колит (ЯК) –  это хроническое воспалительное заболевание слизистой обо-
лочки толстой кишки. Основными препаратами для лечения ЯК являются препараты 
5-аминосалициловой кислоты, такие как сульфасалазин и месалазин. Они обладают 
противовоспалительным действием и оказывают заживляющий эффект на воспаленную 
слизистую оболочку толстой кишки. Поскольку определенную роль в патогенезе ЯК играет 
изменение кишечной флоры, допускается, что применение пробиотиков может ослабить 
воспалительный процесс и предотвратить рецидивы заболевания.

Несколько лет назад были представлены результаты Кокрановского обзора, который 
включал данные только 4 исследований. Тогда был сделан вывод об эффективности 
пробиотиков в поддержании ремиссии ЯК, но опубликованные данные новых испытаний 
послужили причиной обновления обзора.

В новый анализ включали данные только рандомизированных контролируемых кли-
нических исследований, в которых сравнивалась эффективность приема пробиотиков 
с другими препаратами или плацебо в течение не менее 3 мес.

Всего в анализ включили 7 испытаний с участием 887 пациентов. За период наблюде-
ния, который варьировал от 3 до 12 мес, было зафиксировано 140 случаев рецидива ЯК 
среди пациентов, получавших пробиотики, и 128 – среди больных, принимающих меса-
лазин. В 4 исследованиях, сравнивавших эффективность пробиотиков с месалазином, 
вероятность клинических или эндоскопических рецидивов между группами лечения не 
отличалась (ОР 1,29; р=0,46). Кроме того, в 2 небольших исследованиях с участием 
92 пациентов продолжительность сохранения ремиссии в группе пробиотиков и в группе 
плацебо оказалась сопоставимой (ОР 0,56, 95% ДИ 0,22-1,40).

В одном из исследований (n=187) пациенты в течение года получали месалазин в дозе 
2400 мг/сут, препарат, содержащий Lactobacillus GG, или оба препарата. За время наблю-
дения рецидив ЯК возник, соответственно, у 10; 12 и 10 пациентов этих групп (р=0,77), при 
этом его продолжительность была большей у пациентов, получающих пробиотики.

Частота неблагоприятных событий в рассматривавшихся исследованиях была сопо-
ставимой: 80 событий в группе пробиотиков и 75 –  в группе месалазина (ОР 1,16; р=0,42).

Результаты Кокрановского систематического обзора продемонстрировали, что ис-
пользование пробиотиков не обеспечивает значительного улучшения в поддержании 
ремиссии у пациентов с ЯК.

Gordon M. et al. AIBD2015; Abstract P054.

Подготовила Ольга Татаренко
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Лечение гастроэзофагеальной рефлюксной болезни –  
сравнительная эффективность и результаты применения 
декслансопразола с модифицированным высвобождением

Определение ГЭРБ
Определение гастроэзофагеальной рефлюксной болез-

ни (ГЭРБ) изменялось с течением времени. Первона-
чально между термином ГЭРБ и тканевым повреждени-
ем ставился знак равенства, однако затем было признано, 
что многие пациенты с ГЭРБ испытывают стойкие сим-
птомы заболевания (включая изжогу и регургитацию) 
при отсутствии эндоскопических и гистологических 
повреждений. По мере роста распространенности реф-
люксной болезни, а также с учетом ее разнообразных 
клинических проявлений, возникла необходимость 
сформулировать краткое определение проблемы и дать 
рекомендации по лечению для пациентов и специали-
стов здравоохранения. В 2006 г. Монреальский консенсус 
определил ГЭРБ как «состояние, которое развивается, 
когда рефлюкс желудочного содержимого вызывает бес-
покоящие пациента симптомы и/или осложнения» [1]. 
Исходя из этого унифицированного определения, веде-
ние пациентов с ГЭРБ должно быть направлено на лече-
ние как осложнений рефлюкса, так и значимых симпто-
мов, связанных с данным расстройством.

Эпидемиология ГЭРБ
Недавно обновленный обзор эпидемиологических 

данных по ГЭРБ, включающий исследования с 1997 
по 2011 гг., выявил, что распространенность ГЭРБ 
в США составляет 18,1-27,8% [2], в Южной Америке –  
23%. Для Европы и Ближнего Востока характерен ана-
логичный диапазон показателей. В Европе распро-
страненность составляла 8,8-25,9%, тогда как на Ближ-
нем Востоке была в пределах от 8,7 до 33,3%. Напро-
тив, в Восточной Азии и в Австралии наблюдалась 
меньшая распространенность ГЭРБ, при этом в Вос-
точной Азии она варьировала в диапазоне от 2,5 
до 7,8%, а в Австралии составляла 11,6% [3].

Факторы риска и патогенез ГЭРБ
Существует много факторов риска, которые способ-

ствуют развитию ГЭРБ. Было показано, что ожирение 
(в особенности абдоминальное) достоверно повышает 
риск ГЭРБ, предположительно –  посредством повыше-
ния внутрибрюшного давления [4]. Старение также может 
играть определенную роль, поскольку у пожилых пациен-
тов чаще отмечается более выраженное повреждение сли-
зистой оболочки пищевода [5]. Как и определение ГЭРБ, 
которое изменилось с течением времени, изменились 
представления о механизмах, лежащих в основе патогене-
за заболевания. Они включают аномалии функции желу-
дочно-пищеводного соединения, в том числе влияние 
транзиторного расслабления нижнего пищеводного сфин-
ктера, гипотонию нижнего пищеводного сфинктера 
и грыжу пищеводного отверстия диафрагмы, а также сни-
женный пищеводный клиренс кислоты и рефлюкс, свя-
занный с постпрандиальным кислотным карманом [4].

Современное лечение ГЭРБ
Современные подходы к лечению ГЭРБ сфокусиро-

ваны на изменении образа жизни, а также на фармако-
логической терапии. Традиционные рекомендации 
по изменению образа жизни включают снижение мас-
сы тела, поднятие изголовья кровати и избегание прие-
ма пищи за 2-3 ч до сна. Рекомендуется отказаться 
от табакокурения и употребления алкоголя, а также 
изменить рацион, в том числе –  избегать употребле-
ния шоколада, кофеина, острой пищи, цитрусовых 
и газированных напитков [6, 7]. В последних руковод-
ствах, опубликованных Американской коллегией 
гастроэнтерологов (American College of Gastroenterology) 
и Американской гастроэнтерологической ассоциацией 
(American Gastroenterological Association), для пациен-
тов с ГЭРБ с ночными симптомами рекомендуется 
снижение массы тела (для имеющих избыточную  массу 
тела и ожирение), а также поднятие изголовья кровати 

и отказ от приема пищи перед сном, поскольку имеют-
ся доказательства в поддержку этих мер [6, 7]. К сожа-
лению, отсутствуют исследования, в которых было бы 
продемонстрировано клиническое улучшение у пациен-
тов с ГЭРБ на фоне других изменений образа жизни 
и диеты; поэтому рекомендуются скорее изменения, 
специфичные для определенного течения ГЭРБ, неже-
ли советы по широкому применению этих мер у каж-
дого пациента с ГЭРБ. Действующие в настоящее вре-
мя руководства Американской коллегии гастроэнтеро-
логов и Американской гастроэнтерологической ассо-
циации рекомендуют использование ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) как для лечения, так и для 
поддержания процесса заживления эрозивного эзо-
фагита. Пациентам с неэрозивной формой заболева-
ния следует рекомендовать применение антагонистов 
Н2-рецепторов или ИПП с целью облегчения симпто-
матики [6, 7].

Неудовлетворенные потребности 
при ведении больных с ГЭРБ

Очевидно, что ведение больных с ГЭРБ значительно 
улучшилось после появления ИПП. Однако многие паци-
енты все равно продолжают страдать от изжоги, несмотря 
на терапию ИПП, что обусловлено фармакокинетически-
ми и фармакодинамическими ограничениями, присущи-
ми традиционным препаратам этой группы [8-11]. Напри-
мер, при опросе 1013 пациентов с ГЭРБ 35% больных, 
получавших терапию ИПП один раз в сутки, сообщили, 
что их текущий режим приема ИПП не смог обеспечить 
полное купирование симптоматики. При опросе компакт-
но проживающей группы из 617 пациентов с ГЭРБ 
42% тех, кто получал терапию один раз в сутки, дополни-
тельно к своему ИПП принимали другой лекарственный 
препарат (безрецептурный или рецептурный), а 22% –  
принимали ИПП два раза в сутки [9]. Эта тенденция 
не является исключительной только для популяции стран 
Запада. Данные опроса 450 пациентов с ГЭРБ в Азиатско-
Тихо океанском регионе выявили, что 45% респондентов 
сообщили об ограниченном ослаблении ночных симпто-
мов, а у 49% пациентов симптомы сохранялись и для их 
устранения требовалась дополнительная терапия [12].

Обзор фармакологии, механизма действия 
и фармакокинетики декслансопразола

ИПП с модифицированным высвобождением (MR) 
действующего вещества представляют собой слабые 

основания, которые захватываются в кислой среде, 
подвергаются перестройке катализируемой кислотой 
и в последующем необратимо связываются с активной 
протонной помпой париетальной клетки и ингибируют 
ее [13]. Секреция кислоты восстанавливается, когда 
новые протонные помпы переходят из своего неактив-
ного состояния в активную форму [10]. Традиционные 
ИПП не полностью устраняют секрецию кислоты; 
однако однократные дозы этих препаратов обычно 
ингибируют 70-80% активных помп [10]. Хотя разра-
ботка ИПП совершила революцию в лечении кислото-
зависимых заболеваний, к сожалению, у традиционных 
ИПП имеются изначально присущие им ограничения, 
и многие пациенты страдают от сохраняющихся сим-
птомов несмотря на терапию ИПП, как было отмечено 
выше. Недостатки терапии традиционными ИПП 
в первую очередь связаны с ограничениями в осново-
полагающих фармакокинетических и фармакодинами-
ческих свойствах препаратов [11]. Это проявляется 
в необходимости дозирования во время приема пищи 
и коротких периодах полувыведения этих препаратов. 
Декслансопразол MR (прим. ред. – в Украине зареги-
стрирован под торговым названием Дексилант) был 
разработан с целью эффективного решения этих про-
блем путем пролонгирования фармакокинетических 
и фармакодинамических профилей ИПП [14].

Проблема № 1: традиционные ИПП имеют короткий 
период полувыведения, периодически приводящий к воз-
никновению симптомов прорыва и требующий более 
частого дозирования.

Декслансопразол представляет собой R-энантиомер 
лансопразола [15]. Он в высокой степени связывается 
с белками и подвергается элиминации путем биотранс-
формации в печени. В последующем R-энантио мер 
ассоциируется со сниженным клиренсом по сравнению 
с S-энантиомером; однако это не является единствен-
ным механизмом, который продлевает эффект декслан-
сопразола MR, поскольку период полувыведения дек-
слансопразола аналогичен таковому у других ИПП 
(приблизительно 1-2 ч) [14, 16-18]. Время, в течение 
которого декслансопразол MR присутствует в плазме 
крови, увеличивается благодаря системе доставки дей-
ствующего вещества, а не благодаря изначально более 
медленному печеночному клиренсу. Технология двух-
фазного высвобождения подразумевает наличие двух 
отличающихся друг от друга наборов покрытых кишеч-
норастворимой оболочкой гранул, которые специально 

Рис. Технология двухфазного высвобождения декслансопразола

Примечание: данные из работы B.W. Behm, D.A. Peura. Dexlansoprazole MR for the management of gastroesophageal reflux disease. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2011; 5: 439-445.14

Дексилант содержит комбинацию из двух типов покрытых кишечнорастворимой оболочкой гранул, 
каждый из которых характеризуется рН-зависимым высвобождением для увеличения продолжительности кислотосупрессии

Высвобождение 1
Гранулы 1 типа 

составляют 25% 
от дозы 

и высвобождаются 
при рН=5,5 

в течение 1-2 ч после 
дозирования

Высвобождение 2
Гранулы 2  типа 
составляют 75%

от дозы 
и высвобождаются 

при рН=6,75 
в течение 4-5 ч 

после дозирования

Тематичний номер • Березень 2016 р.
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разработаны для того, чтобы обеспечить рН-зависимое 
высвобождение в различных отделах ЖКТ. После прие-
ма внутрь содержащая гранулы желатиновая капсула 
растворяется в желудке, и первый набор гранул (~25% 
от дозы лекарственного препарата) высвобождается 
в проксимальном отделе двенадцатиперстной кишки 
(рН=5,5). Это приводит к быстрому повышению плаз-
менной концентрации препарата (1-2 ч), аналогичному 
таковому при применении других ИПП. Остальные 
гранулы (75%) специально разработаны для высвобож-
дения в дистальных отделах тонкого кишечника 
(рН=6,75), что приводит к получению второго пика 
концентрации препарата через 4-5 ч после его приема 
внутрь. Эта система доставки действующего вещества 
обеспечивает увеличение продолжительности кислото-
супрессии и помогает ограничить необходимость дози-
рования препарата чаще, чем один раз в сутки (рис.) [14, 
17-19].

В ходе рандомизированного открытого перекрест-
ного исследования с двумя периодами сравнивали 
фармакодинамические эффекты, которые оказывают 
однократные дозы декслансопразола MR 60 мг и эзо-
мепразола 40 мг на значения внутрижелудочного рН 
в течение 24 ч у здоровых взрослых лиц. Его результаты 
продемонстрировали, что среднее 24-часовое значение 
внутрижелудочного рН после приема однократной 
дозы декслансопразола MR было выше по сравнению 
с таковым после приема однократной дозы эзомепра-
зола (58 в сравнении с 48%; р=0,0003). Наиболее выра-
женное различие было отмечено во второй половине 
дня –  предположительно по причине большей про-
должительности действия декс лансопразола MR [20].

Проблема № 2: для достижения максимальной эффек-
тивности обычные ИПП следует принимать до еды.

Протонные помпы париетальных клеток активиру-
ются на фоне приема пищи, а большинство помп –  
во время утреннего приема пищи. Обычные ИПП 
ингибируют стимулированную секрецию соляной кис-
лоты и, чтобы обеспечить максимальную кислотосу-
прессию, их рекомендуется принимать перед приемом 
пищи, в частности, за 30-60 мин до завтрака. Это тре-
бование может быть обременительным для многих 
пациентов, что приведет к проблемам, связанным 
с сохранением симптомов. С другой стороны, ввиду 
своего пролонгированного действия декслансопразол 
MR ингибирует как базальную, так и стимулирован-
ную секрецию соляной кислоты в желудке, и будет 
эффективен независимо от употребления пищи [21]. 
При использовании рандомизированного открытого 
перекрестного дизайна исследования с целью оценки 
влияния пищи на фармакодинамику декслансопразола 
MR участники исследования принимали натощак пла-
цебо за 30 минут до, за 5 минут до или через 30 минут 
после употребления завтрака с высоким содержанием 
жиров в 1-й день исследования, а на 3-й день исследо-
вания –  получали декслансопразол MR в течение каж-
дого перекрестного периода. Плазменные концентра-
ции декслансопразола измерялись в 1-й и 3-й дни 
исследования. Также измеряли 24-часовые значения 
внутрижелудочного рН. Между двумя периодами 
не наблюдалось каких-либо клинически значимых 
различий в фармакокинетических или фармакодина-
мических показателях. Исследователи пришли к выво-
ду, что пища, равно как и время приема декслансопра-
зола MR по отношению ко времени приема пищи, 
не влияют на способность препарата к ингибированию 
секреции соляной кислоты в желудке [22]. В ходе 
дополнительного рандомизированного открытого 
перекрестного 4-этапного исследования 48 здоровых 

лиц получали декслансопразол MR 60 мг один раз 
в сутки за 30 минут до завтрака, второго завтрака, обеда 
или вечернего приема пищи. Не отмечалось клиничес-
ки значимых различий в среднем 24-часовом значе-
нии внутрижелудочного рН или в выраженном в про-
центах времени, в течение которого 24-часовое значе-
ние внутрижелудочного рН было более 4, что означает 
отсутствие влияния времени приема пищи на кон-
троль секреции соляной кислоты в желудке в течение 
дня [23].

Безопасность, эффективность 
и переносимость декслансопразола MR

Декслансопразол MR хорошо переносится; было 
показано, что он имеет профиль безопасности, анало-
гичный таковому у лансопразола. Данные шести кон-
тролируемых исследований с участием 4 270 пациентов 
и данные 12-месячного исследования безопасности 
продемонстрировали меньшее количество нежела-
тельных явлений на 100 пациенто-месяцев в группе 
декслансопразола MR в сравнении с группами лансо-
празола и плацебо (15,64-18,75 в сравнении с 21,06 
и 24,49 соответственно) [20]. Кроме того, меньшее 
число пациентов, получавших декслансопразол MR, 
прекратили терапию в сравнении с плацебо (р<0,05) 
[24]. При выполнении биопсий слизистой оболочки 
желудка не было обнаружено ничего, что могло бы 
вызвать беспокойство [21]. Наиболее частым нежела-
тельным явлением была диарея; за ней следовали абдо-
минальная боль, тошнота, инфекция верхних дыха-
тельных путей, рвота и вздутие живота [17]. В таб-
лице 1 приведены наиболее частые нежелательные 
явления, которые наблюдались у пациентов во время 
клинических исследований декслансопразола MR.

Кроме того, существует несколько потенциальных 
рисков, ассоциированных с ИПП как с классом, 
а именно: вероятность возникновения инфекции, 
вызванной Clostridium difficile, и других кишечных 
инфекций, возможное повышение риска внебольнич-
ной пневмонии у лиц, получающих короткие курсы 
лечения, а также неясная ассоциация между перелома-
ми костей и применением ИПП.

Декслансопразол MR и эрозивный эзофагит
Эрозивный эзофагит представляет собой тяжелое 

осложнение ГЭРБ. Было показано, что применение 
ИПП является наиболее эффективным лечением для 
эрозивного эзофагита, которое способно поддерживать 
достигнутое заживление [26]. В ходе двух идентичных 
двойных слепых рандомизированных контролируемых 
исследований была оценена роль декслансопразола MR 
в заживлении эрозивного эзофагита. Пациенты с эндо-
скопически подтвержденным эрозивным эзофагитом 
(как минимум 30% участников имели умеренный или 
тяжелый эзофагит –  степень C или D согласно Лос-
Анджелесской классификации) из 188 центров США 
и из 118 центров, расположенных в других странах, были 
рандомизированы на три группы для получения в тече-
ние 8 недель одного из следующих видов лечения: дек-
слансопразол MR 60 мг или 90 мг либо лансопразол 
30 мг. Первичной конечной точкой оценки эффектив-
ности являлось количество пациентов, у которых наблю-
далось полное эндоскопическое заживление эрозивного 
эзофагита в течение 8 недель. Анализ таблиц вероятно-
сти дожития в популяции пациентов, которые начали 
получать назначенное лечение, свидетельствовал о том, 
что заживление наступило у 92-95% пациентов, полу-
чавших декслансопразол MR в сравнении с 86-92% 
пациентов в группе лансопразола. Индивидуальные 

результаты исследования с использованием более кон-
сервативных статистических методов (анализ общего 
коэффициента) продемонстрировали, что показатели 
частоты заживления эзофагита при использовании обе-
их доз декс лансопразола MR (60 мг и 90 мг) на 8-й неде-
ле превос ходили таковые у лансопразола в одном иссле-
довании, тогда как в другом исследовании декслансо-
празол MR в дозе 60 мг обладал не меньшей эффектив-
ностью, а в дозе 90 мг –  превосходил лансопразол [26]. 
При объединенном анализе частота заживления умерен-
ного и тяжелого эзофагита (степень C или D согласно 
Лос-Анджелесской классификации) была достоверно 
выше при использовании декслансопразола MR 90 мг, 
чем лансопразола. Во всех группах лечения отмечался 
хороший контроль симптомов и переносимость иссле-
дуемых препаратов [26]. Декслансопразол MR проде-
монстрировал не только эффективность в обеспечении 
первоначального облегчения симптомов и заживлении 
эрозивного эзофагита, но и способность обеспечивать 
постоянное облегчение симптомов и поддерживать 
эндоскопическое заживление у пациентов с эрозивным 
эзофагитом. В процессе рандомизированного двойного 
слепого многоцентрового плацебо-контролируемого 
исследования III фазы продолжительностью 6 месяцев 
оценивали эффективность декслансопразола MR в дозе 
30 мг и 60 мг в сутки при заживлении эрозивного эзофа-
гита и обеспечении облегчения симптоматики. В него 
были включены пациенты, которые ранее участвовали 
в одном из двух исследований по изучению лечения эзо-
фагита и достигли полного заживления слизистой обо-
лочки. Первичной конечной точкой оценки эффектив-
ности являлось число пациентов, у которых сохранялось 
заживление эзофагита в течение 6 месяцев согласно 
эндоскопической оценке. Декслансопразол MR был 
достоверно более эффективен в поддержании процесса 
заживления эрозивного эзофагита, чем плацебо. Куму-
лятивные показатели частоты заживления в течение 
6 месяцев на основе анализа в популяции в соответствии 
с исходно назначенным лечением и анализа времени 
до наступления события (таблицы дожития) составили 
74,9 и 82,5% в группах декслансопразола MR 30 мг 
и 60 мг соответственно по сравнению с 27% в группе 
плацебо. Кроме того, декслансопразол MR в дозе как 
30 мг, так и 60 мг был высокоэффективен в купировании 
имеющихся у пациентов симптомов. Медиана выражен-
ного в процентах количества дней без изжоги в течение 
24 ч в течение 6-месячного исследования составляла 
96 и 91% у пациентов, получавших декслансопразол 
MR 30 мг и 60 мг соответственно, по сравнению с 29% 
у пациентов, получавших плацебо [21].

Декслансопразол MR и неэрозивная ГЭРБ
Неэрозивная ГЭРБ (НЭРБ) –  термин, использую-

щийся для описания симптомов, которые свидетель-
ствуют о наличии ГЭРБ у пациентов без эндоскопичес-
ких доказательств эзофагита [18]. Лечение НЭРБ 
может быть проблематичным, поскольку многие паци-
енты не отвечают на терапию традиционными ИПП. 
Рандомизированное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование сравнивало 4-недельный курс 
лечения декслансопразолом MR 30 мг и 60 мг с приме-
нением плацебо у пациентов с НЭРБ. Требовалось, 
чтобы включенные в исследование пациенты испыты-
вали симптомы изжоги в течение как минимум 6 меся-
цев до включения в исследование, а также отмечали их 
в течение ≥4 дней из 7 дней до рандомизации. Также 
требовалось, чтобы у этих пациентов отсутствовали 
доказательства эрозий пищевода при эндоскопии. Пер-
вичной конечной точкой исследования являлось выра-
женное в процентах количество дней без изжоги в тече-
ние 24-х часов. Результаты исследования продемон-
стрировали достоверное различие в купировании сим-
птомов (оцененное по количеству дней без изжоги 
в течение 24-х часов) у пациентов, которые получали 
декслансопразол MR в сравнении с теми, кто получал 
плацебо (54,9 и 50% в сравнении с 18,5% соответствен-
но; р>0,00001) [18]. Кроме того, достоверно большее 
число пациентов в группах декслансопразола MR (30 мг 
и 60 мг) достигали стойкого избавления от изжоги 
на момент окончания лечения в сравнении с плацебо 
(59 и 42% в сравнении с 14% соответственно; р<00001). 
Систематический обзор и непрямое сравнение рандо-
мизированных контролируемых исследований, в кото-
рых оценивалась эффективность декслансопразола MR 

Продолжение на стр. 28.

Таблица 1. Наиболее частые нежелательные явления: декслансопразол в сравнении с лансопразолом

Нежелательное 
явление (%)

Плацебо 
(n=896)

Декслансопразол
30 мг (n=445)

Декслансопразол
60 мг (n=2218)

Декслансопразол 
в целом (n=2261)

Лансопразол
30 мг (n=1363)

Диарея 2,9 5,1 4,7 4,8 3,2

Абдоминальная боль 3,5 3,5 4 4 2,6

Тошнота 2,6 3,3 2,8 2,9 1,8

ИВДП 0,8 2,9 1,7 1,9 0,8

Рвота 0,8 2,2 1,4 1,6 1,1

Вздутие живота 0,6 2,6 1,4 1,6 1,2

Примечание: по материалам E.T. Wittbrodt, C. Baum, D.A. Peura. Delayed release dexlansoprazole in the treatment of GERD and erosive esophagitis. Clin Exp Gastroenterol. 2009; 2: 117-128.17

ИВДП –  инфекция верхних дыхательных путей.
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и эзомепразола у пациентов с НЭРБ, свидетельствова-
ли о достоверно лучшем контроле симптомов у пациен-
тов с НЭРБ, получавших декс лансопразол MR 30 мг 
в сравнении с эзомепразолом 20 мг или 40 мг [27].

Декслансопразол MR и индекс массы тела
Более высокое значение индекса массы тела (ИМТ) 

является мощным и независимым фактором риска раз-
вития ГЭРБ, а также осложнений этого заболевания, 
таких как эрозивный эзофагит, пищевод Барретта и аде-
нокарцинома пищевода [28]. Влияние ИМТ на ответ 
на терапию ИПП изучалось лишь в незначительном 
количестве исследований. Результаты этих исследова-
ний были противоречивыми; при этом некоторые 
исследования показывали положительное влияние 
ИМТ на ответ на терапию ИПП, а другие –  отсутствие 
либо отрицательное влияние ИМТ на терапию ИПП 
[28]. Проведенное в 2012 г. исследование с участием как 
пациентов с НЭРБ, так и пациентов с эрозивным эзо-
фагитом подтвердило ассоциацию между более высо-
кими значениями ИМТ и тяжестью эзофагита, а также 
с увеличением частоты возникновения симптомов 
ГЭРБ, оцениваемой с помощью дневника регистрации 
симптомов [28]. Пациенты с НЭРБ и более высокими 
значениями ИМТ, которым было назначено лечение 
декслансопразолом MR, имели большее преимущество 
в плане купирования симптомов по сравнению с теми, 
у кого были меньшие значения ИМТ. Это преимуще-
ство было достоверно более выражено у пациентов 
с эрозивным эзофагитом, которые получали лечение 
декслансопразолом MR. Более того, показатели часто-
ты заживления у пациентов, получавших лечение дек-
слансопразолом (но не лансопразолом), были выше 
у пациентов с ожирением в сравнении с теми, у кого 
ИМТ составлял <30 кг/м2 [28]. В результате исследова-
ния было отмечено, что как пациенты с НЭРБ, так 
и пациенты с эрозивным эзофагитом имели более выра-
женную симптоматику по мере увеличения ИМТ. 
В то время как у пациентов с НЭРБ это являлось тен-
денцией, у пациентов с эрозивным эзофагитом это было 
статистически достоверным. Хотя преимущество 
от лечения декслансопразолом MR получали все паци-
енты, у лиц с более высокими значениями ИМТ оно, 
по-видимому, было наиболее выраженным [28].

Декслансопразол MR, ночная изжога 
и связанные с ГЭРБ нарушения сна

Многие пациенты с ГЭРБ страдают от ночных сим-
птомов и ассоциированных с ними нарушений сна. 

Фактически, почти 89% пациентов с ГЭРБ испытыва-
ют ночные симптомы [29]. Была отмечена эффектив-
ность декслансопразола MR в отношении уменьшения 
этих ночных симптомов. В процессе проспективного 
рандомизированного двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого исследования оценивали эффект при-
менения декслансопразола MR 30 мг для облегчения 
ночных симптомов во время 4-недельного периода 
у пациентов, которые отмечали умеренные или тяже-
лые симптомы изжоги в течение трех или более ночей 
в неделю до рандомизации. Вторичная конечная точка 
исследования оценивала результат применения декс-
лансо празола MR для купирования связанных с ГЭРБ 
нарушений сна. Декслансопразол MR 30 мг был досто-
верно эффективнее, чем плацебо, в уменьшении ноч-
ных симптомов: в группе декслансопразола было заре-
гистрировано 73,1 ночи без изжоги в сравнении 
с 35,7 ночами без изжоги в группе плацебо (р<0,0001) 
[29]. Кроме того, у большего числа пациентов в группе 
декс лансопразола (47,5%) отмечалось облегчение ноч-
ных симптомов изжоги в течение последней недели 
исследуемого периода в сравнении с плацебо (19,6%; 
р<0,001) [29]. Наконец, было обна ру жено, что дек-
слансопразол был более эффективен в снижении выра-
женности связанных с ГЭРБ на рушений сна (69,7% 
в группе декслансопразола в сравнении с 47,9% в груп-
пе плацебо; р<0,001) [29].

Декслансопразол MR и ступенчатый переход 
к терапии один раз в сутки

Многие пациенты с ГЭРБ имеют симптомы, кото-
рые недостаточно хорошо контролируются на фоне 
терапии ИПП один раз в сутки. Проведенный 
в 2009 г. опрос 619 пациентов с ГЭРБ выявил, что 
22,2% пациентов с ГЭРБ использовали режим прие-
ма ИПП два раза в сутки ввиду неконтролируемых 
симптомов ГЭРБ либо персистирующих ночных 
симптомов [9]. Возможность уменьшения частоты 
дозирования при сохранении контроля симптомов 
могла бы быть полезна в силу многих причин, вклю-
чая удобство, комплайенс и стоимость лечения. 
Многоцентровое простое слепое исследование оце-
нивало эффективность приема декслансопразола 
MR 30 мг один раз в сутки в поддержании контроля 
изжоги у пациентов с симптомами изжоги, которые 
ранее хорошо контролировались на фоне приема 
ИПП два раза в сутки. Исследование выявило, что 
после ступенчатого перехода с терапии два раза 
в сутки на прием декслансопразола MR 30 мг один 

раз в сутки контроль симптомов сохранялся 
у 88% пациентов [30].

Декслансопразол MR и регургитация
Регургитация является значимым симптомом мани-

фестации ГЭРБ и, к сожалению, она часто не поддает-
ся адекватному лечению традиционными ИПП [31]. 
Фактически, регургитация может быть важной причи-
ной развития неполного ответа на лечение ИПП 
у пациентов с ГЭРБ. Симптомы регургитации были 
недавно оценены в ходе апостериорного анализа (post 
hoc analysis) данных пациентов с НЭРБ и эрозивным 
эзофагитом, получавших декслансопразол MR, плаце-
бо или лансопразол. Это исследование использовало 
опросник PAGI-SYM (оценка пациентом выраженно-
сти симптомов со стороны верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта) для анализа эффективности 
воздействия терапии ИПП на симптомы регургитации. 
Пациенты с НЭРБ с наличием как минимум легких 
симптомов регургитации получали декслансопразол 
MR 30 мг, 60 мг или плацебо в течение 4-х недель. 
Через 2 и 4 недели декслансопразол MR в дозе как 
30 мг, так и 60 мг обеспечивал статистически значимое 
ослабление симптомов регургитации по сравнению 
с плацебо. Пациенты с эрозивным эзофагитом и как 
минимум легкой регургитацией получали декслансо-
празол MR 60 мг либо лансопразол 30 мг. Отмечалось 
статистически значимое ослабление симптомов регур-
гитации на 4-й неделе лечения в группе декслансопра-
зола по сравнению с лансопразолом. В обеих группах 
аналогичное ослабление симптомов регургитации 
было зафиксировано на 8-й неделе [32].

Декслансопразол MR и качество жизни
Было показано, что у пациентов с ГЭРБ декслансо-

празол MR улучшает несколько показателей качества 
жизни, связанных со здоровьем. В ходе проспективно-
го рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования в параллельных груп-
пах сравнивали декслансопразол MR 30 мг с плацебо 
и выявили достоверно большее снижение производи-
тельности труда и повседневной деятельности в группе 
декс лансопразола MR, а также уменьшение количе-
ства часов, в течение которых была нарушена трудовая 
деятельность по сравнению с плацебо [29]. В исследо-
вании с участием 178 пациентов с хорошо контролируе-
мыми симптомами ГЭРБ на фоне приема ИПП два 
раза в сутки, которые были впоследствии переведены 
на маскированный прием декслансопразола MR 30 мг 
один раз в сутки и плацебо в течение 6 недель, 
на блюдалось статистически значимое улучшение 
пока зателей балльной оценки качества жизни (р=0,16) 
(PAGI-QOL) у пациентов с хорошо контролируемыми 
симптомами на фоне применения декслансопразола 
MR 30 мг [30].

Вывод –  место декслансопразола MR в терапии
Декслансопразол MR представляет собой ИПП 

с уникальной системой доставки действующего веще-
ства, которая увеличивает продолжительность его дей-
ствия. Было показано, что он эффективен в контроле 
многих аспектов симптоматики ГЭРБ. Его отличи-
тельные фармакокинетические и фармакодинамичес-
кие свойства делают его полезным инструментом 
в арсенале средств терапии ГЭРБ. Применение дек-
слансопразола MR может рассматриваться у пациен-
тов с различными клиническими проявлениями ГЭРБ, 
в том числе у пациентов с впервые установленным 
диагнозом ГЭРБ, эрозивным эзофагитом (или при 
необходимости поддержания заживления эрозивного 
эзофагита), а также у пациентов с симптомной НЭРБ. 
Кроме того, превосходными кандидатами для лечения 
декслансопразолом MR являются пациенты, которые 
нуждаются в 24-часовом купировании симптомов, 
испытывают ночные симптомы, имеют неполный 
ответ на терапию традиционным ИПП при его приеме 
один раз в сутки, страдают ожирением, а также те, 
кому необходима гибкость дозирования препарата 
(табл. 2).
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Таблица 2. Пациенты, которым можно назначать декслансопразол MR

Впервые установленный диагноз ГЭРБ

Необходимость заживления и поддержания заживления эрозивного эзофагита

Симптомная неэрозивная ГЭРБ

Необходимость в 24-часовом купировании изжоги

Необходимость гибкого дозирования

Ночная изжога и связанное с ГЭРБ нарушение сна

Переход к однократному дозированию ИПП

Неудовлетворительный ответ при приеме ИПП один раз в сутки

Пациенты с ожирением

Регургитация

Примечание: ГЭРБ –  гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; ИПП –  ингибитор протонной помпы.
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– Слизистая оболочка является одним 
из важнейших элементов гастроинтести-
нального барьера, состоящего из внутренне-
го и внешнего слоя. Внутренний слой барье-
ра представлен эпителиальными клетками 
и нервными синапсами, внешний –  веще-
ствами, секретируемыми эпителиальными 
клетками. Как известно, здоровое состояние 
слизистой оболочки ЖКТ зависит от стой-
кого преобладания факторов защиты (доста-
точная продукция слизи, нормальный уро-
вень содержания бикарбонатов, гормонов, 
цитокинов, простагландина Е2, простаци-
клина, пептидов, эпидермального фактора 
роста (ЭФР) и фактора некроза опухоли –  
ФНО) над факторами агрессии, способствую-
щими развитию хронического воспали-
тельного повреждения слизистой оболочки 
(избыток соляной кислоты, пепсина, коло-
низация слизистой Н. pylori, продолжитель-
ный прием нестероидных противовоспали-
тельных средств, антибиотиков, воздействие 
свободных радикалов, стресс, погрешности 
в диете). Именно дисбаланс этих двух фак-
торов приводит к образованию так называе-
мого «замкнутого круга» (рисунок).

Вследствие дисбаланса факторов агрессии 
и факторов защиты закономерно развивает-
ся нарушение барьерной функции слизистой 
оболочки ЖКТ, снижение ее репаративных 
возможностей и ухудшение регионарной ми-
кроциркуляции. Стоит учитывать, что наи-
более чувствительными факторами защиты, 
изменения в качественном и количествен-
ном составе которых приводят к рецидиви-
рующему течению заболевания, являются 
ЭФР и ФНО. ЭФР –  это белок, стимулирую-
щий клеточный рост и клеточную диффе-
ренцировку эпителиального покрова, тем 
самым ускоряя рост и деление эпителиаль-
ных клеток. ФНО представляет собой много-
функциональный  внеклеточный цитокин 
белковой природы, который, согласно 
 современным представ лениям, обладает 
не только селективной цитотоксичностью 
в отношении опухолевых клеток, но и играет 
важную роль в развитии воспалительной 
 реак ции и иммунного ответа.

Еще одним значимым компонентом 
врожденных механизмов иммунной за-
щиты, ре гулирующим воспалительные 
процессы, являются Toll-подобные ре-
цепторы (TLR). Они представляют собой 

центральный  элемент многоуровневой си-
стемы распоз навания патоген-ассоцииро-
ванных молекулярных структур и отвечают 
за синтез противо инфекционных пепти-
дов, медиаторов вос паления и костимули-
рующих молекул.

Как правило, клинические симптомы ЯБ 
у детей проявляются в виде болевого, дис-
пептического и астено-вегетативного син-
дрома. При этом наиболее тревожными сим-
птомами ЯБ принято считать четко локали-
зованную постоянную боль за грудиной или 
при глотании, стойкую многократную рвоту, 
рвоту с кровью, наличие крови в кале или 
мелены, выраженное снижение веса или от-
ставание в физическом развитии, анемия, 
отказ от еды.

Согласно диагностическим критериям, 
представленным в приказе № 59 
от 29.01.2013 МЗ Украины, диагноз ЯБ уста-
навливается после выполнения:

•  клинического обследования (выявле-
ние локальной болезненности, напря-
жения брюшных мышц при пальпа-
ции);

•  лабораторных исследований: общекли-
нические и биохимические анализы, 
гистологическое исследование биопта-
та слизистой оболочки на наличие 
Н. pylori;

•  инструментальных методов диагности-
ки: pH-метрия, фиброгастродуодено-
скопия с биопсией, ультразвуковое ис-
следование органов брюшной полости 
для исключения сопутствующих пато-
логий.

После установления диагноза ЯБ после-
дующая тактика лечения должна соответ-
ствовать трем основным принципам:

•  купировать симптомы ЯБ и достигать 
репарации слизистой оболочки;

•  обеспечивать эрадикацию H. pylori;
•  исключать риск развития осложнений.
Современная тактика лечения детей с ЯБ 

предусматривает проведение эрадикацион-
ной терапии (тройная терапия или квадроте-
рапия –  в зависимости от конкретной кли-
нической ситуации), назначение антисекре-
торных препаратов, прокинетиков и спаз-
молитиков, цитопротекторов, а также 
репарантов и поливитаминных комплексов.

В последнее время особенно возрос инте-
рес врачей к стандартизированным лекар-
ственным средствам, содержащим расти-
тельные компоненты. Особенно это касает-
ся лечения педиатрических пациентов, в том 
числе и детей с ЯБ ДПК. Одним из перспек-
тивных для применения при данной патоло-
гии фитопрепаратов, который благодаря 
своему грамотно подобранному составу об-
ладает многогранными клиническими эф-
фектами и обеспечивает как локальное воз-
действие на слизистую оболочку ЖКТ, так 
и центральное регулирующее действие 
на моторную и секреторную функцию, явля-
ется поликомпонентный фитоэкстракт 
Гастритол. Он содержит экстракты 7 расте-
ний: лапчатки гусиной (Potentilla anserina), 
ромашки аптечной (Matricaria chamomilla 
L.), кардобенедикта (Carduus benedictus 
Aust.), зверобоя продырявленного 
(Hypericum perforatum), солодки голой или 

лакричника (Glycyrrhiza glabra), полыни 
горькой (Artemisia absinthium L.), дягиля ле-
карственного (Archangelica officinalis).

Растительные экстракты, входящие в со-
став этого высококачественного препарата, 
оказывают эффективное влияние:
• на желудочно-кишечный тракт:

–  спазмолитическое (лапчатка гусиная, 
корень дягиля, ромашка аптечная);

–  болеутоляющее (лапчатка гусиная, ко-
рень дягиля, ромашка аптечная, по-
лынь горькая, зверобой продырявлен-
ный);

–  вяжущее (лапчатка гусиная);
–  нормализующее перистальтику (лапчат-

ка гусиная, трава кардобенедикта, зве-
робой продырявленный);

•  на центральную и вегетативную нерв ную 
системы:
–  седативное (ромашка аптечная, корень 

дягиля, полынь горькая);
–   вегетостабилизирующее (зверобой про-

дырявленный);
–   антидепрессантное (трава кардобене-

дикта, зверобой продырявленный).
При внимательном рассмотрении соста-

ва препарата Гастритол обращает на себя 
внимание тот факт, что в него включены 
сразу 3 растительных компонента, которые 
способствуют скорейшей репарации эро-
зивно-язвенных повреждений слизистой 
оболочки ЖКТ: корень солодки стимулиру-
ет образование грануляционной ткани, ро-
машка лекарственная глубоко проникает 
в слизистую оболочку и оказывает местное 
регенерирующее действие, а кардобенедикт 
улучшает кровоснабжение органов ЖКТ, 
тем самым ускоряя заживление эрозий 
и язв.

Гастритол уже успел хорошо зарекомен-
довать себя в клинической практике. 
Возможности его применения при раз-
личной патологии ЖКТ на протяжении 
уже нескольких лет активно изучаются 
 оте чественными педиатрами и гастро -
энтерологами (К.Д. Дука и соавт., 2007; 
Т.Д. Звягинцева, 2006; И.С. Лембрик, 2008). 
Так, в исследовании Л.Н. Боярской и соавт. 
(2012) было показано, что применение фи-
топрепарата Гастритол в комплексной тера-
пии ГЭРБ у детей и подростков (n=40) 
с первых дней лечения позволяло достичь 
у половины больных полного регресса кли-
нической симптоматики, включая астено-
невротические жалобы, а у остальных –  
уменьшения болевого и диспепсического 
синдромов до слабой степени выраженно-
сти уже к 7-му дню лечения. К 14-му дню 
лечения с применением фитопрепарата 
Гастритол клиническая симптоматика пол-
ностью регрессировала у большинства де-
тей (80%). Побочных эффектов и рециди-
вов заболевания на фоне приема препарата 
не отмечено. В исследовании Н.В. Нагорной 
(2012) была отмечена положительная дина-
мика объективного  состояния пациентов 
(n=45) с функ циональными нарушениями 
моторики желчевыводящих путей на фоне 
терапии поликомпонентным фитоэкстрак-
том Гастритол уже на 7-й день лечения, 
с исключительно позитивными показателя-
ми на 21-й день. Положительное влияние 

терапии отмечалось на фоне уменьшения 
частоты проявлений тревоги, депрессии, 
астении, нарушений сна и поведения.

Таким образом, рациональное лечение де-
тей с заболеваниями гастродуоденальной 
зоны, в частности с ЯБ ДПК, должно быть 
максимально эффективным в купировании 
клинической симптоматики и нацеленным 
на полную элиминацию инфекционного 
агента. В период эпителизации и рубцевания 
целесообразным является назначение ком-
плексной цитопротекторной и репаративной 
медикаментозной терапии. Репаративная те-
рапия подбирается индивидуально; ее про-
должительность определяется исходными 
показателями воспалительного ответа и сте-
пенью выраженности клинических проявле-
ний заболевания. При проведении ком-
плексного лечения детей с ЯБ ДПК можно 
рекомендовать к широкому применению вы-
сококачественный поликомпонентный фи-
тоэкстракт Гастритол, который обладает 
мультифакторным механизмом воздействия, 
а за счет своего натурального состава –  хоро-
шей переносимостью и высоким профилем 
безопасности.

Подготовил Антон Вовчек

Возможности репаративной терапии при язвенной 
болезни двенадцатиперстной кишки у детей

В.М. Дудник

ЗУЗУ

Заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) являются одной из наиболее распространенных патологий в детском 
и подростковом возрасте и уступают по своей частоте только респираторным заболеваниям. И хотя наиболее часто педиатры 
сталкиваются в своей практике с функциональными гастроинтестинальными расстройствами, диагностика и лечение органической 
патологии ЖКТ у детей –  очень ответственная задача. Для ее решения детскому врачу необходимо не только располагать 
современными диагностическими возможностями, но и быть в курсе последних достижений в области изучения ее этиопатогенеза 
и оптимальных схем терапии. Одним из наиболее распространенных органических заболеваний верхних отделов ЖКТ в детской 
популяции по-прежнему остается язвенная болезнь (ЯБ) двенадцатиперстной кишки (ДПК). Это хроническое рецидивирующее 
заболевание, которое характеризуется повреждением слизистой оболочки ДПК с формированием достаточно длительно 
существующего дефекта. Как правило, в возрасте 6-10 лет ЯБ ДПК встречается у мальчиков и девочек с одинаковой частотой, 
однако после 10 лет мальчики болеют значительно чаще. В последнее время отмечается тенденция к «омоложению» ЯБ ДПК: 
данное заболевание все чаще диагностируется у педиатрических пациентов в возрасте 5-6 лет. Стоит отметить, что неадекватное 
лечение, особенно в детском возрасте, может приводить к повышению риска развития осложнений, угрожающих жизни больного. 
Одним из важных компонентов комплексной терапии у пациентов с ЯБ ДПК является репаративная терапия, проводимая с учетом 
основных механизмов этиопатогенеза данного заболевания. Репаративные особенности слизистой оболочки ЖКТ при ЯБ ДПК у детей 
были подробно рассмотрены в рамках научно-практической конференции «Актуальные вопросы детской гастроэнтерологии», 
состоявшейся 26 ноября 2015 года в г. Киеве, в докладе заведующей кафедрой педиатрии № 2 Винницкого национального 
медицинского университета им. Н.И. Пирогова, доктора медицинских наук, профессора Вероники Михайловны Дудник.

Рис. Дисбаланс факторов агрессии и защиты
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 ДІАЛОГ З ЕКСПЕРТОМ

��Уважаемая Наталия Вячеславовна, 
расскажите, пожалуйста, какие 

заболевания желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) наиболее часто сопровождают-
ся синдромом хронической абдоминаль-
ной боли?

– Абдоминальная боль является ве-
дущим симптомом большинства забо-
леваний ЖКТ и представляет собой 
одну из основных жалоб, с которой па-
циенты обращаются к врачам различ-
ных специальностей. В целом развитие 
синдрома хронической абдоминальной 
боли у пациентов гастроэнтерологиче-
ского профиля может быть обусловлено 
как функциональными заболеваниями 
ЖКТ (функциональная диспепсия, 
дискинезии желчевыводящих путей, 
синдром раздраженного кишечника 
и др.), так и органическими заболева-
ниями (язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки, желчно-
каменная болезнь и хронический холе-
цистит, хронический панкреатит, вос-
палительные заболевания кишечника 
и т.д.), в основе развития болевого син-
дрома при которых лежит структурное 
повреждение тканей, в первую очередь 
воспалительные процессы. Следует от-
метить, что наибольшие диагностиче-
ские трудности возникают при наличии 
у пациента хронической абдоминаль-
ной боли функционального характера 
(в том числе билиарной боли), при ко-
торой во время проведения клиниче-
ского и лабораторно-инструментально-
го обследования не удается обнаружить 
органической патологии ЖКТ и пато-
морфологического субстрата, вызвав-
шего боль. Функциональная абдоми-
нальная боль является висцеральной 
по своему патогенетическому механиз-
му; как правило, она возникает на фоне 
феномена висцеральной гиперчувстви-
тельности и сопровождается наруше-
ния ми моторики ЖКТ.

��А какие патогенетические механиз-
мы лежат в основе развития болево-

го синдрома при таких распространенных 
органических заболеваниях ЖКТ, как 
хронический холецистит и хронический 
панкреатит?

– В целом патогенетические механиз-
мы формирования хронической абдоми-
нальной боли крайне разнообразны. 

Если при функциональных расстрой-
ствах ЖКТ в патогенезе синдрома хро-
нической абдоминальной боли прева-
лируют спастический и дистензионный 
механизмы, то при органических забо-
леваниях ведущую патогенетическую 
роль играют воспалительные и ишеми-
ческие изменения. Так, именно воспа-
лительные процессы, приводящие 
к структурному повреждению тканей 
и нервных окончаний, лежат в основе 
развития болевого синдрома при хро-
ническом холецистите и хроническом 
панкреатите. Однако следует отметить, 
что спастический механизм формиро-
вания боли может иметь место и в вос-
паленном органе, поскольку спазм яв-
ляется универсальным звеном в разви-
тии многих гастроэнтерологических 
заболеваний. Механизмами развития 
упорного болевого синдрома при хро-
ническом панкреатите (в том числе при 
билиарном) являются воспаление тка-
ни поджелудочной железы и внутри-
протоковая гипертензия, вызванная 
как нарушением оттока панкреатиче-
ского сока (в результате наличия белко-
вых пробок, конкрементов, стриктур 
и пр.), так и увеличением его объема.

��Как известно, хронический панкреа-
тит может сопровождаться развити-

ем экзокринной недостаточности подже-
лудочной железы. Оказывает ли она 
какое-либо влияние на выраженность 
абдоминального болевого синдрома?

– Развитие экзокринной недоста-
точности поджелудочной железы у па-
циентов с хроническим панкреатитом 
клинически всегда сопровождается 
диспептическим синдромом, который 
проявляется болью, тошнотой, метео-
ризмом, диареей, стеатореей и др. Эти 
симптомы существенно ухудшают каче-
ство жизни пациентов. Помимо того, 
что боль в животе сама по себе является 
составным компонентом в структуре 
синдрома экзокринной недостаточно-
сти поджелудочной железы, вследствие 
практически постоянного вздутия жи-
вота к патогенезу синдрома хрониче-
ской абдоминальной боли дополни-
тельно подключается дистензионный 
механизм. Метеоризм обусловливает 
изменение процесса ноцицепции, 
 повышая чувствительность болевых 

 рецепторов органов к растяжению, 
и может являться самостоятельной 
причиной абдоминальной боли. Хочу 
подчеркнуть, что наличие метеоризма 
всегда требует тщательного обследова-
ния пациента с целью точного установ-
ления его причины и последующего 
проведения этиопатогенетического ле-
чения выявленного заболевания.

��Какую роль в развитии хронической 
абдоминальной боли при функцио-

нальных и органических заболеваниях 
желчевыводящих путей и поджелудочной 
железы играет такое распространенное 
функциональное расстройство, как дис-
функция сфинктера Одди?

– Дисфункция сфинктера Одди, под 
которой понимают нарушение его 
функции с частичным нарушением 
проходимости общего желчного и пан-
креатического протоков на уровне 
сфинктера, является одной из основ-
ных причин возникновения билиарной 
боли, а также может выступать важным 
фактором в развитии хронического 
панкреатита. Следует отметить, что 
дисфункция сфинктера Одди весьма 
часто отмечается у пациентов, перенес-
ших холецистэктомию. Значительное 
количество случаев постхолецистэкто-
мического синдрома, сопровождающе-
гося хроническим болевым и диспепти-
ческим синдромами, обусловлено 
именно развитием дисфункции сфин-
ктера Одди. Нарушение сократитель-
ной функции сфинктера Одди при его 
дисфункции затрудняет нормальный 
отток желчи и панкреатического секре-
та в двенадцатиперстную кишку, обу-
словливая переполнение и растяжение 
желчного пузыря, а также повышение 
давления в протоках поджелудочной 
железы, что закономерно приводит 
к формированию болевого синдрома 
и усилению выраженности уже имев-
шейся у больного симптоматики пато-
логии билиарной системы и поджелу-
дочной железы.

��Наталия Вячеславовна, перейти 
к вопросу о современных принципах 

лечения синдрома хронической абдоми-
нальной боли, обусловленной патологией 
билиарного тракта и поджелудочной 
железы, логично было бы с рассмотрения 

возможностей использования немедика-
ментозных методов, в первую очередь, 
диетотерапии…

– Прежде всего я хотела бы напом-
нить врачам о том, что диетотерапия 
фактически представляет собой основу 
немедикаментозного лечения любых за-
болеваний внутренних органов, 
а не только заболеваний органов пище-
варения: она является неотъемлемым 
компонентом комплексной терапии па-
циентов с заболеваниями сердечно-со-
судистой системы, почек, эндокринны-
ми заболеваниями и нарушением обме-
на веществ. К сожалению, уровень зна-
ний практикующих врачей о здоровом 
и лечебном питании в настоящее время 
все еще остается неудовлетворитель-
ным. Что же касается возможностей 
дие тотерапии у пациентов с патологией 
билиарного тракта и поджелудочной же-
лезы (в том числе с хроническим холе-
циститом и панкреатитом), то она явля-
ется основой лечения и должна обяза-
тельно использоваться как в фазе обо-
стрения, так и во время ремиссии. 
Строгое соблюдение принципов пра-
вильного питания с учетом индиви-
дуального характера имеющихся у паци-
ента органических и/или функциональ-
ных нарушений способствует более 
 быстрой реабилитации пациентов и 
улучшает качество жизни. Конеч но же, 
питание пациентов с билиарной патоло-
гией и хроническим панкреатитом 
должно быть полноценным, адекват-
ным, индивидуально подобранным, 
а также учитывать аспекты правильного 
сочетания продуктов и их надлежащей 
кулинарной обработки. У пациентов 
с хроническим холециститом и хрониче-
ским панкреатитом диетотерапия играет 
важную роль и собственно в купирова-
нии хронической абдоминальной боли, 
особенно в фазе обострения. Поэтому 
при обострении заболевания пациентов 
следует переводить на более щадящую 
диету с сохранением в рационе квоты 
белка, при этом несколько уменьшая 
квоту простых углеводов и жиров. Жиры 
нужно употреблять дробно и в сочета-
нии с другими продуктами. Продукты, 
богатые сложными углеводами, реко-
мендуется употреблять после кулинар-
ной обработки. Сырые овощи и фрукты 
в период обострения противопоказаны.

��При наличии абдоминальной боли 
принципиально важным для пациен-

та является ее купирование. Какими воз-
можностями патогенетического лечения 
и симптоматического облегчения абдоми-
нальной боли, вызванной патологией 
билиарной системы и поджелудочной 
железы, располагают гастроэнтерологи 
сегодня?

– Да, купирование или максимально 
возможное облегчение хронической 
 абдоминальной боли действительно 
имеет решающее значение для качества 

Болевой синдром при билиарной патологии:
механизмы развития и возможности 

коррекции
По данным ряда последних исследований, боль в животе остается одной из ведущих причин обращения пациентов 
за медицинской помощью (A. Viniol et al., 2014). Поскольку причины абдоминальной боли весьма многочисленны 
и разнообразны, правильная ее оценка, а также выбор адекватной тактики обследования и лечения пациента порой 
представляют собой непростую задачу даже для опытного гастроэнтеролога. При определении тактики ведения 
пациента с абдоминальной болью врачи традиционно ориентируются на патогенетический механизм ее возникновения 
и клиническую классификацию, согласно которой выделяют висцеральную, париетальную, иррадиирующую 
и психогенную боль в животе. По продолжительности и течению абдоминальная боль может быть острой или 
хронической, которая, в свою очередь, подразделяется на органическую и функциональную. Трудности в установлении 
точной причины абдоминальной боли во многом обусловлены тем, что между органами пищеварения существуют 
тесные анатомические и функциональные связи, в результате чего при поражении одного органа в патологический 
процесс с течением времени неизбежно вовлекаются и другие. Классическим примером этого может служить 
билиарная патология (дискинезии желчевыводящих путей, желчнокаменная болезнь, холецистит), которая очень часто 
сопровождается такими патогенетически взаимосвязанными заболеваниями, как функциональная диспепсия, 
рефлюкс-гастрит, дуоденит и хронический билиарный панкреатит. При этом функциональные и органические 
заболевания билиарного тракта, распространенность которых в общей популяции экономически развитых стран 
достигает 15% (В.Т. Ивашкин, 2005), являются одной из основных причин в этиологической структуре абдоминальной 
боли, обусловленной гастроэнтерологической патологией. О механизмах развития хронической абдоминальной боли 
(в частности, обусловленной патологией билиарного тракта), а также о современных возможностях ее диетологической 
и фармакотерапевтической коррекции нам рассказала известный отечественный ученый-гастроэнтеролог, главный 
внештатный специалист Министерства здравоохранения Украины по специальности «Гастроэнтерология», 
заведующая кафедрой гастроэнтерологии, диетологии и эндоскопии Национальной медицинской академии 
последипломного образования им. П.Л. Шупика, член-корреспондент НАМН Украины, доктор медицинских наук, 
профессор Наталия Вячеславовна Харченко.

Н.В. Харченко

Тематичний номер • Березень 2016 р.
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жизни пациента с билиарной патологи-
ей и хроническим панкреатитом. По-
скольку универсальным механизмом 
формирования болевого синдрома при 
функциональной патологии желчевы-
водящих путей, а также неотъемлемым 
компонентом в комплексе причин воз-
никновения боли при органических за-
болеваниях билиарного тракта и под-
желудочной железы является спазм, 
то препаратами выбора обоснованно 
можно считать спазмолитики. Факти-
чески спазмолитическая терапия пока-
зана при наличии любой боли спастиче-
ского характера, которая не купируется 
немедикаментозными методами (моди-
фикацией образа жизни и диетотерапи-
ей). Современные спазмолитики, спо-
собные эффективно купировать висце-
раль ную абдоминальную боль, пред-
ставлены различными группами 
ле карственных средств. Расслабление 
гладкой мускулатуры органов пищева-
рения, которое посредством различных 
механизмов действия вызывают спаз-
молитики, приводит к снижению тону-
са стенок полых органов и внутрипро-
светного давления. Тем самым спазмо-
литики опосредованно воздействуют 
и на дистензионный механизм развития 
синдрома абдоминальной боли.

��Что можно сказать о комбинирован-
ных спазмолитических препаратах, 

предназначенных для облегчения абдоми-
нального болевого и диспептического 
синдромов? Каковы их клинические пре-
имущества?

– При ведении каждого конкретного 
пациента с абдоминальным болевым 
и диспептическим синдромами терапев-
тическая тактика должна строиться, 
прежде всего, исходя из особенностей 
клинической картины заболевания и об-
щего состояния пациента. В каждом слу-
чае врач должен учитывать множество 
факторов: фазу заболевания (обострение 
или ремиссия), его характер (острое или 
хроническое), наличие сопутствующей 
патологии, эффективность ранее прово-
дившейся терапии и т.п. Поскольку 
спазмолитическая  терапия представляет 
собой один из методов, используемых 
в комплексной  терапии заболеваний па-
циентов с вышеуказанными синдрома-
ми на фоне правильно организованного 
питания и нор мализации образа жизни, 
из множества представленных на фар-
мацевтическом рынке спазмолитиков 
важно выбрать оптимальный для при-
менения в конкретной клинической си-
туации. В частности, при длительной 
боли в животе, которая в ряде случаев 
помимо спазма может быть также 
 обусловлена и другими механизмами 
(связанными с нарушениями пищеваре-
ния, метеоризмом, психосоматически-
ми расстройствами и др.), поддержива-
ющими нарушенное восприятие боли, 
монотерапия спазмолитиками может 
оказаться неэффективной. В таком слу-
чае предпочтительнее использовать 
комби нированные препараты, содержа-
щие помимо спазмолитика и другие ак-
тивные фармацевтические ингредиенты. 
Од ним из таких комбинированных пре-
паратов является Энтероспазмил, в со-
став которого  входит спазмолитик 
 флороглюцинол дигидрат в дозе 80 мг 
и антифлатулент симетикон в дозе 
125 мг. Энтероспазмил воздействует сра-
зу на три различных механизма возник-
новения абдоминальной боли: спазм, 
вздутие живота и висцеральную гипер-
чувствительность. Сле ду ет отметить, 
что Энтероспазмил выпускается во 
Фран ции в соответствии со стандар-
тами надлежащей  про из вод  ст венной 
прак тики (GMP) и широко применяется 
в странах Европы в качестве средства 

патогенетической и симптоматической 
терапии при функциональных и органи-
ческих заболеваниях ЖКТ. Спазмо-
литический ком по нент препарата –  
флороглюцинола  дигидрат –  представ-
ляет собой  неа тро пи новый селективный 
блокатор кальциевых каналов гладких 
мышц ЖКТ. Он уменьшает избыточную 
перистальтику тонкой и толстой кишки, 
не вызывая гипотонии, и нормализует 
моторику желчевыводящих путей. 
Кроме того, флороглюцинола дигидрат 
уменьшает висцеральную болевую чув-
ствительность ЖКТ, оказывая влияние 
на передачу нервных импульсов в пери-
ферической и центральной нервной 
 системе по афферентным нервным 
 волокнам.

Вторым действующим веществом 
препарата Энтероспазмил является 
 хорошо известный гастроэнтерологам 
симетикон –  нетоксическое инертное 
поверхностно активное вещество, кото-
рое не всасывается в ЖКТ и эффектив-
но устраняет метеоризм, тем самым об-
легчая вызванный им дискомфорт и на-
прямую влияя на дистензионный меха-
низм формирования абдоминальной 
боли. Благодаря фармакологическим 
свойствам флороглюцинола дигидрата 
и  симетикона препарат Энтероспазмил 
может успешно применяться в составе 
комплексного лечения пациентов 
с функциональными и органическими 
забо леваниями ЖКТ, сопровождающи-
мися хроническим абдоминальным 

синдромом различной интенсивности, 
в патогенезе которого ведущую роль 
играет спазм гладкой мускулатуры, 
а также метеоризмом (в частности, при 
дискинезиях желчевыводящих путей, 
холелитиазе, хроническом холецистите, 
 хроническом панкреатите и др.). 
Энтероспазмил следует принимать 
до еды (доза для взрослых пациентов 
составляет 2 капсулы 3 раза в день), за-
пивая небольшим количеством воды. 
Длительность лечения врач определяет 
индивидуально, в зависимости от вы-
раженности и длительности соответ-
ствующей клинической симптоматики.

Подготовили Александра Меркулова 
и Елена Терещенко ЗУЗУ
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Современная концепция этиопатогенеза язвенной болезни 
и хирургические методы лечения 

осложненных гастродуоденальных язв
Проблему совершенствования хирургических методов лечения осложненной язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки (ДПК) и желудка нельзя рассматривать в отрыве от научных достижений 
последних десятилетий в этиопатогенезе и консервативном лечении язвенной болезни (ЯБ). 
Австралийскими учеными B.J. Marchall и J.R. Warren была сформулирована новая бактериальная теория 
этиопатогенеза ЯБ, за которую в 2005 г. они были награждены Нобелевской премией, а Helicobacter pylori 
(H. pylori) безоговорочно признан основным фактором риска в возникновении этого заболевания.

Известный с 1910 г. классический постулат австрий-
ского хирурга K. Schwartzа «нет кислоты – нет язвы» 
был дополнен другим постулатом знаменитого амери-
канского хирурга-гастроэнтеролога D.Y. Graham «нет 
H. рylori –  нет язвы» [41]. Однако позднее стало появ-
ляться все больше работ о так называемой H. рylori-
негативной ЯБ. Было доказано, что в 25-30% случаев 
имеет место ЯБ, при которой H. pylori не выявля-
ется [18, 32].

Появился новый постулат: «нет H. рylori –  нет 
H. рylori-ассоциированной ЯБ» [49]. Установлено, что 
хеликобактерная инфекция широко распространена 
во всем мире: до 60% населения планеты инфицирова-
ны H. рylori, начиная с детского  возраста. Путь пере-
дачи –  фекально-оральный, особенно при диарее, 
орально-оральный и эндоскопический. Бессимптом-
ными бактерионосителями  являются 70% зараженных 
H. рylori, и лишь  12-15% инфицированных страдают 
ЯБ. В неблагоприятных условиях происходит транс-
формация спиралевидных  (вегетативных) форм 
H. рylori в кокковидные с резким снижением обмена 
веществ и репродуктивной способности, но с сохране-
нием потен циальной реверсии.

В большинстве случаев H. рylori является «коммен-
салом» (от франц. commensal –  «сотрапезник») 
и  частью микробиоценоза желудка человека, комфор-
тно существуя тысячелетиями в своей экологической 
нише и не причиняя никакого вреда [27, 28, 31]. 
В определенных условиях, особенно на фоне антибио-
тикотерапии, эти «комменсалы» начинают выступать 
в роли патогенов. Следование стратегии «test and 
treat», подкрепленной лозунгом «хороший H. рylori –  
только мертвый H. рylori», приводило во многих случа-
ях к мутациям и трансформации H. рylori в патоген 
с цитотоксическими свойствами.

К настоящему времени стало известно, что в процес-
се эволюции H. рylori появляются «островки патоген-
ности» (РАI), в которых находятся гены цитотоксич-
ности: Cag A, Vac A, Ice A и Bab A, способные вызывать 
патологические изменения в слизистой желудка [42].

Одновременно с этим практически всеми спе-
циалистами признается роль кислотно-пептического 
фактора –  второго важнейшего агрессив ного преди-
ктора в возникновении ЯБ. В разработку  вопросов 
патогенетической роли кислотно-пеп тического фак-
тора, нейрогуморальной регуляции желудочной секре-
ции и обоснования применения ваготомии большой 
вклад внесли работы А.А. Шалимова, В.Ф. Саенко, 
А.С. Лаврика, Б.С. Полин кевича, В.Т. Зайцева, 
П.Д. Фомина, В.В. Бойко, С.Д. Гройсмана и других 
авторов [14, 17, 21, 24, 26, 29].

На последнем Всеукраинском съезде гастроэнтеро-
логов была озвучена принятая за рубежом современ-
ная гипотеза этиопатогенеза ЯБ: «нет цитотоксиче-
ских штаммов H. рylori и кислоты –  нет язвы» (О.Я. Ба-
бак, Г.Д. Фадеенко, С.М. Ткач). Однако при наличии 
цитотоксических штаммов и высокой кислотности 
не всегда возникает ЯБ.

В 90-е годы сотрудники нашей клиники (И.Б. Бри-
кульский, К.М. Курбанов, К. Шамун) провели ис-
следование иммунного статуса тканей желудка 
и ДПК [1, 19, 20]. Иммуноферментным и гистохими-
ческим методами исследовано содержание 
 секреторных иммуноглобулинов А, G и E. Было до-
казано наличие местной иммунной системы желудка 
и обнаружено отклонение от нормы всех показателей 

в зоне язвенного поражения. По материалам этих 
работ нами сделаны следующие выводы:

1) желудок –  первый секреторный орган желудочно-
кишечного тракта, встречающий внешнюю агрессив-
ную среду в виде поступающих в организм нестериль-
ных, наполненных чужеродными белками и различны-
ми химическими соединениями пищевых продуктов;

2) желудок имеет свой местный защитный механизм 
в виде локальной иммунной системы, являющейся 
частью общей иммунной системы организма, которая 
в силу различных причин может оказаться ослаблен-
ной и не способной к самозащите, тогда желудочная 
микрофлора, в первую очередь H. рylori, проявляет 
себя как патоген.

Фундаментальные работы последних лет убедитель-
но продемонстрировали, что цитотоксические штам-
мы H. рylori проявляют себя лишь в случае снижения 
иммунного статуса [27-28, 34-35].

В настоящее время выделены 3 основных фенотипа 
заболеваний, вызываемых H. рylori: І –  простой (доб-
рокачественный) гастрит (75-80%); II –  дуоденальная 
язва (15%); III –  рак желудка (1-2%). I и II фенотипы 
перекликаются с забытой воспалительной гастритиче-
ской теорией J. Konyetzni (1925), а III –  характеризует-
ся мультифокальной атрофией слизистой, гипо- 
и  ахлоргидрией и часто переходит в онкопроцесс [45]. 
Примечательно, что больные с язвой ДПК 
(по II  фенотипу) фактически защищены от развития 
рака желудка.

В работах последнего десятилетия уделяется боль-
шое внимание роли генетических факторов человека 
при болезнях, вызванных H. рylori. Люди с группой 
крови 0(I), генотипами IL-1β Т31C и 2/2 IL1RN с вы-
соким содержанием ФНО подвержены более высоко-
му риску развития гипохлоргид рии и атрофии желудка 
в ответ на инфицирование H. рylori. Эти генотипы по-
вышают риск кишечной и диффузной форм рака же-
лудка, но не кар диального отдела, не эзофагеальной 
аденокарциномы и не эзофагеального плоскоклеточ-
ного рака [35-38].

На основании сказанного нами предлагается 
следую щий постулат этиопатогенеза ЯБ: «без цито-
токсических штаммов H. рylori, кислоты и снижения 
иммунитета –  нет язвы».

При этом также следует учитывать индивидуальную 
генетическую предрасположенность.

Остаются неполностью раскрытыми механизмы об-
разования H. рylori-негативных язв. При этом, по дан-
ным разных источников (С.М. Ткач, 2012; О.Я. Бабак 
и Г.Д. Фадеенко, 2014), следует выделять 2 группы 
H. рylori-негативных язвенных поражений: 1 –  несте-
роидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
и ацетилсалициловая кислота (АСК) –  индуцирован-
ные язвы; 2 –  идиопатические H. рylori-негативные 
язвы (механизм патогенеза не раскрыт). Ко второй 
группе следует отнести стрессорные язвы, развиваю-
щиеся остро в ответ на стресс, травму, тяжелую эндо-
генную интоксикацию (могут осложняться кровотече-
ниями и перфорацией).

Первая группа язвенных поражений сопровождает-
ся НПВП и АСК-гастропатиями, требующими при-
менения гастропротекторов (лучше, на наш взгляд, 
селективный ингибитор протонной помпы (ИПП) –  
пантопразол), а при образовании язвы –  классических 
схем лечения. Идиопатические H. рylori-негативные 
язвы часто сопровождаются кишечной метаплазией 

и дисплазией, рассматриваемой как предраковый 
 процесс. Следует помнить, что именно H. рylori –  
 официально признан Международной ассоциацией 
по изу чению рака (IARC) канцерогеном I класса, 
 доказана его роль в развитии атрофии и дисплазии 
слизистой, железодефицитной и В12-дефицитной ане-
мии, МАЛТ-лимфомы и рака желудка.

На основании сказанного необходимо сделать два 
важных практических вывода:

1) следует чаще выполнять тест на H. рylori (во вре-
мя эндоскопии);

2) при наличии H. рylori-негативной язвы желудка 
обязательно проводить мультифокальную биопсию 
(не менее 6 биоптатов) из краев и дна язвы. По данным 
A. Misumi (2000), одиночная биопсия может быть 
не только бесполезной, но и вредной.

Доказано, что большинство желудочных малигни-
зирующих язв изначально являются первично-яз-
венной формой рака. При этом может наблюдаться 
даже процесс временного заживления, как правило, 
неполный. Большинство ведущих терапевтов-га-
строэнтерологов считают, что современные схемы 
лечения (Маастрихт 2-4) с эрадикацией H. рylori спо-
собствуют успешному заживлению язв, предотвра-
щению рецидивов, что дает право рассматривать ЯБ 
как сугубо терапевтическое заболевание. Однако, 
по данным ведущих клиник Европы, наблюдается 
8-10% неудачных результатов консервативной тера-
пии с развитием острых и хронических осложнений 
ЯБ, требующих применения хирургического лече-
ния. К этому числу следует добавить еще больший 
процент больных, которые попадают на операцион-
ный стол с острыми осложнениями ЯБ без язвенного 
анамнеза (чаще всего при перфорациях). Поэтому 
полностью исключить хирургическое вмешательство 
в лечении ЯБ невозможно, однако следует признать, 
что число операций и показаний к ним существенно 
сократилось.

Хирургическому лечению в настоящее время под-
лежат лишь осложненные формы ЯБ: перфорации, 
кровотечения (профузные, повторные), пенетрации 
(обширные, глубокие), гигантские язвы, органические 
стенозы, длительно незаживающие желудочные и дуо-
денальные язвы, малигнизации. Операции при ослож-
ненной ЯБ должны основываться на органосохраняю-
щих или органощадящих методиках. При этом, по на-
шему мнению, обязательным элементом органосохра-
няющих операций (ОСО) должно быть удаление 
 язвенного субстрата с адекватным восстановлением 
просвета, а также проведение кислотоснижающей 
процедуры (оперативной или медикаментозной ваго-
томии).

Методика удаления язв передней стенки ДПК 
и желудка не представляет большой сложности, 

Н.Н. Велигоцкий

Тематичний номер • Березень 2016 р.
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 известна давно и часто используется при перфора-
тивных язвах в сочетании с дуодено- или пилородуо-
денопластикой, ваготомией или без нее, что в по-
следнее время встречается намного чаще (рис.1). 
При этом после иссечения производится ревизия 
задней стенки ДПК, где часто (15-18% случаев) обна-
руживается вторая –  потенциально кровоточащая 
язва, требующая также соответствующей обработки 
(при небольших размерах –  до 1см –  достаточно 
прошивания).

Наибольшую сложность представляют варианты 
атипично расположенных перфоративных язв. Преж-
де всего, довольно часто встречается так называемая 
седловидная язва с перфорацией по передней стенке 
и пенетрацией по боковой и задней стенкам, а также 
циркулярные язвенные поражения (рис. 2). Такие 
язвы при обработке только передней прободной части 
чаще всего осложняются реперфорацией и крово-
течением.

В 12-15% случаев имеются сочетания отдельно рас-
положенных прободной язвы передней стенки и кро-
воточащей язвы задней стенки (рис. 3). Поэтому уши-
вание одной язвы передней стенки в таких случаях 
опасно и недопустимо.

Поскольку при перфоративной язве, сопровождаю-
щейся распространенным перитонитом, практически 
всегда в послеоперационном периоде применяются 
антибиотики, мы рекомендуем кроме аминогликози-
дов (для подавления кишечной микрофлоры) вклю-
чать кларитромицин, амоксициллин (амоксициллина 
клавуланат) и метронидазол (лучше –  орнидазол) для 
одновременной эрадикации H. рylori-инфекции. 
При этом аминогликозиды спустя 3-4 сут при благо-
приятном течении послеоперационного периода мож-
но отменить, а эрадикацию следует продлить до 7 сут.

Если не проводилась ваготомия, то с первых суток 
послеоперационного периода следует применять сов-
ременные ингибиторы желудочной секреции, вначале 
в/в препараты –  лучше селективный ингибитор пан-
топразол (Контролок®).

Вторым наиболее частым осложнением ЯБ явля-
ются кровотечения, общая частота которых превы-
шает количество случаев перфораций. Однако с точ-
ки зрения хирургии наиболее актуальными являются 
массивные профузные кровотечения, которые труд-
но остановить консервативно и приходится прово-
дить операции «на высоте кровотечения». Хирур-
гическая тактика при язвенных кровотечениях 
на протяжении последнего столетия имела ряд 

 изменений: от выжидательной (в начале XX в.) до ак-
тивно-выжидательной (середина XX в.) и активной 
(2-я половина XX в.). С начала 80-х годов прошедше-
го столетия за счет широкого  внед рения фиброга-
стродуоденоскопии появилась  возможность состав-
лять индивидуальный эндоскопический прогноз 
и проводить хирургическую тактику, которую мы 
назвали «индивидуально активной», а А.И. Горбаш-
ко –  «индивидуализированно активной» тактикой 
[3, 12]. Суть индивидуально активной тактики за-
ключается во введении в арсенал хирургии отсрочен-
ных операций (кроме экстренных и ранних плано-
вых). Отсроченные операции должны выполняться 
в течение 1-2-х сут от начала кровотечения, несмотря 
на его остановку. Показаниями к отсроченным опе-
рациям служат неустойчивый гемостаз и высокий 
риск рецидива кровотечения. Эффективность гемо-
стаза определялась по трем параметрам:

• неэффективный гемостаз –  продолжающееся 
кровотечение (F-1А, F-1В по классификации Forrest);

• неустойчивый гемостаз –  высокий риск рецидива 
кровотечения (F-2А, F-2В, F-2С);

• устойчивый гемостаз (F-3).
Доказана корреляция между использованием ИПП 

(в/в) и снижением частоты повторных язвенных крово-
течений (C.J. van Rensburg et al. Pantoprazole for the 
Treatment of Peptic Ulcer Bleeding and Prevention of 
Rebleeding Clinical Medicine Insights: Gastroenterology 
2012; 5: 51-60). Так, по результатам исследования 
N.J. Chahin и соавт., при использовании оригинального 
пантопразола (Контролок®) в сочетании с эндоскопи-
ческим гемостазом удается существенно снизить часто-
ту повторных язвенных кровотечений,  необходимость 
хирургических вмешательств и длительность госпита-
лизации. Причем эти показатели существенно лучше, 
чем при использовании омепразола. Частота повторных 
кровотечений в исследовании при использовании пан-
топразола и омепразола составила 3,7 vs 10,2% соответ-
ственно. (N.J. Chahin, M. Meli, F. Zaca, P. Gilbertini. Can 
J Gastroenterol 2006; 20, Suppl A: 112).

Наибольшую трудность представляла разработка 
методов локального удаления пенетрирующих язв. 
К 1982 г. нами были разработаны, внедрены в клини-
ческую практику и защищены авторскими свидетель-
ствами основные методики удаления пенетри рующих 
язв ДПК [7, 8, 10]. Суть этих разработок  заключалась 
в выведении пенетрирующей язвы за пределы просве-
та ЖКТ, методика была названа «экстерриторизацией» 

язвы с последующей субциркулярной или сегментар-
ной дуоденопластикой (рис. 4).

Предложена методика циркулярного иссечения 
с пилородуоденоанастомозом по Б-1 и пилороэнтеро-
анастомозом по Б-2 [11] (рис. 5).

При сочетании пенетрирующей язвы с органиче-
ским стенозом предложены три методики расширяю-
щей дуоденопластики [10] (рис. 6).

В дальнейшем были разработаны методики переме-
щенного гастродуоденоанастомоза (ГДА) [23] (рис. 7), 
низкий ГДА, антирефлюксные и некоторые другие 
методики. Все они объединены одной общей идеей –  
выведения пенетрирующей язвы (экстерриторизация, 
экстрадуоденизация) за пределы ЖКТ, где эта «язва» –  
просто участок фибрина –  рубцовой ткани, не пред-
ставляющий никакой опасности для организма.

При низких постбульбарных кровоточащих язвах 
предлагается вариант прошивания язвы с выве дением 
швов через переднюю стенку с тампонадой крате-
ра язвы, ваготомией и гастроэнтероанастомозом 
(ГЭА) (рис. 8).

К настоящему времени по разработанным методи-
кам нами выполнено более 2500 операций с практиче-
ски нулевой несостоятельностью швов в зонах дуоде-
нопластики и пилородуодено- или пилороэнтероана-
стомоза при плановых опера циях и минимальным 
 количеством осложнений (4-5%) при ургентных вме-
шательствах.

В последние годы произошли значительные изме-
нения в консервативном лечении язвенных кровоте-
чений. В схему гемостаза введены современные ин-
гибиторы желудочной секреции –  прежде всего 
ИПП. Созданы их внутривенные формы. В Лондоне 
(2010) достигнут консенсус по дозировкам и эффек-
тивности ИПП (пантопразол, рабепразол, эзомепра-
зол); определены уровни ин гибирования кислото-
продукции (рН >6), при которых не разрушается 
формирующийся тромб; сделан вывод о недостаточ-
ности блокаторов Н2-рецепторов. В схему гемостати-
ческой терапии введены препараты транексамовой 
кислоты и соматостатина (октреотид), производные 
вазопрессина –  терлипрессин и др. В последние 
годы наметился заметный прогресс в эндоскопиче-
ском гемостазе. Практически повсеместно использу-
ются орошения и пленкообразующие жидкости. 
Шире стал применяться инъекционный гемостаз, 
а также коагуляционный, аргоноплазменный и ла-
зерный гемостазы, клипирование (рис. 9 а-г). Эти 
достижения вносят изменения в хирургическую так-
тику. С нашей точки зрения она должна оставаться 
индивидуально активной, но с усилением консерва-
тивной части с целью достижения стойкого гемоста-
за и сокращения числа операций на высоте кровоте-
чения.

Неоспоримым показанием для оперативного лече-
ния являются органические стенозы. Общее правило: 
декомпенсированный стеноз является абсолютным 
показанием к операции, субкомпенсированный –  ус-
ловно абсолютным, а компенсированный –  относи-
тельным. Во всех случаях должен быть индивидуаль-
ный подход с исключением затянувшейся терапии 
и недооценки степени  тяжести стеноза.

Работы сотрудников Национального института 
 хирургии и трансплантологии им. А.А. Шалимова 
и нашей клиники показали, что при сохранившемся 

Продолжение на стр. 34.

Рис. 2. «Седловидная» язва с перфорацией по передней стенке 
и пенетрацией (а –  по задней стенке; б –  циркулярная)

Рис. 3. Сочетание прободных язв передней и задней стенок, 
осложненных кровотечением

Рис. 4. Методики экстерриторизации пенетрирующих язв ДПК

Рис. 7. Методика перемещенного ГДА

Рис. 8. Вариант прошивания язвы с выведением швов 
через переднюю стенку с тампонадой кратера язвы

Рис. 1. Методика удаления язв передней стенки ДПК 
(а –  иссечение язвы; б, в-прошивание язвы)

а б в
Рис. 5. Методика циркулярного иссечения язвы 

с пилородуоденоанастомозом (а, б –  по Б-1; в, г –  по Б-2)

а б     в                            г

а б

1-я методика

2-я методика

3-я методика

Рис. 6. Методики расширяющей дуоденопластики
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тонусе желудочной стенки, даже при декомпенсиро-
ванном стенозе, можно успешно выполнять ОСО. 
Декомпенсированные стенозы следует разделять 
на две группы: с сохраненным мышечным тонусом 
желудочной стенки (показаны ОСО); со сниженным 
или отсутствующим (дилатация) мышечным тону-
сом, когда преимущественно применяются резекци-
онные методы.

При органических стенозах часто встречается как 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, так и пато-
логический дуоденогастральный рефлюкс. Причина-
ми этой сопутствующей патологии могут быть грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы, дуоденостаз, не-
достаточность кардиального и пилорического жома, 
конституционно-генетические особенности, недиф-
ференцированная дисплазия соединительной ткани 
и другие факторы. Такая  сочетанная патология может 
быть успешно скорригирована симультанными опера-
циями, направленными на устранение язвенного суб-
страта и лик видацию рефлюксной болезни [5-6]. 
Во многих случаях эти вмешательства, а также опера-
ции по поводу язвенных кровотечений и перфораций, 
можно выполнять видеолапароскопическими метода-
ми [2, 4, 15-16].

Отдельно следует рассматривать рецидивные после-
операционные язвы. Чаще всего встречаются рециди-
вы после ушивания перфоративной язвы без иссече-
ния и без ваготомии. Реже –  пептическая язва ГЭА, 
язвы ГДА (после методики Джабулея), а также низкие 
постбульбарные и юкстапапиллярные рецидивные 
язвы. Как правило, больные с такой осложненной 
формой ЯБ требуют лечения в специализированных 
хирургических центрах.

Таким образом, несмотря на значительное сни-
жение общего числа хирургических вмешательств 
(особенно за счет плановых операций), осложненная 
язвенная патология не стала проще, а осложнения 

ЯБ –  не менее опасны. Хирургические методы при 
ЯБ должны сочетаться с современными терапевтиче-
скими средствами (ИПП, эффективными гемостати-
ками, препаратами для эрадикации H. рylori и др.). 
Вследствие резкого сокращения количества опера-
ций при ЯБ к подготовке хирургов выдвигаются бо-
лее высокие требования, что накладывает большую 
ответственность на центры, где еще работают специа-
листы с опытом ургентной хирургии ЯБ, которая 
имела место в течение предыдущих десятилетий, 
а также центры, продолжающие научные разработки 
и внедряющие современные технологии в такой 
сложный раздел хирургии, каким является осложнен-
ная ЯБ.
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Глютеновый психоз: подтверждение 
нового клинического состояния

Непереносимость глютена без целиакии (НГБЦ) –  синдром, диагностируемый у пациентов с симптомами, 
отвечающими на элиминацию глютена из рациона, после исключения целиакии и аллергии на пшеницу. 
Это состояние описано преимущественно у взрослых пациентов, у большинства из которых ранее 
диагностировали синдром раздраженного кишечника или психосоматическое расстройство.
Классическим проявлением НГБЦ, очевидно, является сочетание гастроинтестинальных симптомов 
(абдоминальная боль, вздутие, запор или диарея) и системных нарушений, в том числе расстройств 
нейропатической сферы, таких как «затуманенный разум», депрессия, головная боль, патологическая 
усталость, онемение верхних или нижних конечностей. В недавних исследованиях синдром НГБЦ 
ассоциировался с появлением нейропсихических расстройств: аутизма, шизофрении и депрессии. 
Предполагаемый механизм развития этих состояний не связан с целиакией и представляет собой 
первичное нарушение тонкокишечного барьера, приводящее к патологической абсорбции глютеновых 
пептидов, которые в итоге могут достигать центральной нервной системы и стимулировать опиоидные 
рецепторы головного мозга и/или вызывать нейровоспаление. F. Biagi и соавт. (2009) описали случай 
ассоциированной с галлюцинациями НГБЦ у взрослого пациента, при которой отмечалась очевидная 
корреляция между глютеном и психотическими симптомами. В данной статье представлено клиническое 
наблюдение психотического расстройства, связанного с НГБЦ.

Клинический случай
Девочка 14 лет поступила в амбулаторную клинику с психоти-

ческими симптомами, явно ассоциированными с употреблением 
глютена.

Локальный педиатрический этический комитет одобрил доступ 
к медицинской карте пациентки. Кроме того, от родителей ребен-
ка было получено письменное информированное согласие.

Пациентка –  первенец от нормальных родов, родители нееди-
нокровные. Рост и развитие были нормальными. Семейный анам-
нез не примечателен, за исключением аутоиммунного тиреои дита 
у матери. До появления симптомов (2 года назад) была в целом 
здорова. В мае 2012 г. после фебрильного эпизода появилась и про-
грессировала раздражительность, наблюдалась частая головная 
боль и трудности с концентрацией. Спустя месяц симптомы усу-
губились: головная боль стала тяжелой, нарушились сон и пове-
дение, периодически наблюдались приступы немотивированного 
плача и апатии. Успеваемость в школе ухудшилась, о чем сообщили 
учителя. Мама девочки отметила тяжелый галитоз, ранее никогда 
на наблюдавшийся. Пациентку направили в местную нейропси-
хиатрическую амбулаторную клинику, где было диагностировано 
конверсионное соматическое расстройство и назначено лечение 
бензодиазепином (бромазепам). В июне 2012 г. во время школьных 
экзаменов усугубились психиатрические симптомы, которые в по-
следние 2 мес наблюдались спорадически. Появились комплекс-
ные галлюцинации вариабельного типа, не отличимые от реаль-
ности. Галлюцинации включали живые сцены с участием членов 
семьи (слышала ссоры своей сестры и ее друга) или незнакомых 
людей (люди выходили из телевизора, преследовали и пугали ее), 
также наблюдались гипнагогические галлюцинации во время от-
дыха на кровати. На фоне гастроинтестинальных симптомов (взду-
тие живота, тяжелый запор) снизилась масса тела примерно на 5%. 
Пациентку направили в психиатрическую клинику. Детальное пси-
хическое и неврологическое обследование, а также общеклиничес-
кий анализ крови продемонстрировали нормальные результаты. 
Для исключения органической нейропсихиатрической причины 
психоза были проведены следующие тесты: ревматоидный фактор; 
антитела против сахаромицетов; антифосфолипидные, антими-
тохондриальные, антистафилококковые антитела; анти-SSA-Ro; 
анти-SSB/La; анти-tTG IgA; антиэндомизиальные (ЕМА) и анти-
глиадиновые (AGA) антитела класса IgA, также был выполнен 
скрининг на инфекционные и метаболические заболевания –  все 
результаты были в пределах нормы. Единственной патологической 
находкой были антитела против тиреоглобулина и тиреоперо-
ксидазы (103 и 110 МЕ/л соответственно при норме 0-40 МЕ/л). 
Компьютерная томография головного мозга и холтеровское мо-
ниторирование артериального давления отклонений не выявили. 
Электроэнцефалограмма (ЭЭГ) показала легкие неспецифические 
изменения и медленноволновую активность. На основании откло-
нений аутоиммунных параметров и рецидива психотических сим-
птомов был установлен предварительный диагноз аутоиммунный 
энцефалит, начато лечение стероидами. Стероидная терапия при-
вела к частичному клиническому улучшению, однако негативные 
симптомы персистировали (эмоциональная апатия, бедность речи, 
социальная изоляция, пренебрежительное отношение к себе). 
По словам мамы, ее дочь более не являлась «нормальной девоч-
кой». В сентябре 2012 г. после употребления макаронных изделий 
появились плач, спутанность сознания, атаксия, выраженная 
тревога и параноидный делирий. После этого эпизода пациентку 
снова госпитализировали в психиатрическую клинику с подо-
зрением на рецидив а утоиммунного энцефалита; была назначена 
внутривенная терапия стероидами и иммуноглобулинами. В тече-
ние следующих месяцев девочку несколько раз госпитализировали 
с рецидивами психотических симптомов. Магнитно-резонансная 
томография головного и спинного мозга, люмбальная пункция 
и исследование глазного дна патологии не выявили. ЭЭГ-иссле-
дования, проведенные в динамике, подтвердили билатеральную 
медленноволновую активность. Лабораторные исследования по-
казали только легкую микроцитарную анемию со сниженными 
уровнями ферритина и незначительное повышение фекально-
го кальпротектина (350 мг/дл при норме 0-50 мг/дл). В сентябре 
2013 г. пациентку госпитализировали с интенсивной болью в живо-
те, сопро вождающейся астенией, замедленной речью, депрессией, 
искаженным и параноидальным мышлением и суицидальными 
мыслями вплоть до состояния прекомы. Ранее подозреваемый 

а утоиммунный энцефалит был переквалифицирован в флюктуи-
рующее психотическое расстройство. На фоне лечения оланзапи-
ном (антипсихотический препарат ІІ поколения) психотические 
симптомы сохранялись. В ноябре 2013 г. на основании гастроинте-
стинальных симптомов и прогрессирующего снижения массы тела 
(примерно 15% за год) пациентка была проконсультирована дие-
тологом, который порекомендовал исключить из рациона глютен 
в качестве симптоматической терапии жалоб со стороны кишечни-
ка. После 1 недели безглютеновой диеты неожиданно произошло 
драматическое улучшение симптомов (как гастроинтестинальных, 
так и психотических), и диету продолжили еще на 4 мес. В течение 
этого периода произошло несколько эпизодов непреднамерен-
ного употребления глютена, сопровождавшихся развитием пси-
хотических симптомов в течение 4 ч после экспозиции. При этом 
симптомы разрешались через 2-3 дня. В апреле 2014 г. (через 2 года 
после появления первых симптомов) пациентка была направлена 
в амбулаторное отделение детской гастроэнтерологии с подозрени-
ем на НГБЦ. Ранее проведенные исследования позволили исклю-
чить целиакию (отрицательная серология –  EMA, tTG). Аллергия 
на пшеницу также была исключена на основании отсутствия спе-
цифических IgE, негативных результатов прик-теста и патч-теста 
на пшеницу. Было принято решение выполнить двойную слепую 
провокационную пробу с пшеничной и рисовой мукой (1 капсула, 
содержащая 4 г пшеничной или рисовой муки, в 1-й день, затем 
2 капсулы во 2-й день и 4 капсулы с 3-го по 15-й день; период вы-
мывания между двумя пробами –  7 дней). Во время приема рисо-
вой муки симптомы отсутствовали. На 2-й день приема пшеничной 
муки появились головная боль, галитоз, вздутие живота, измене-
ния настроения, патологическая усталость и снижение концентра-
ции; произошло три эпизода тяжелых галлюцинаций. После про-
ведения пробы были получены отрицательные результаты на серо-
логию по целиакии (EMA и tTG) и специфические IgE, кожного 
прик-теста на пшеницу (экстракт и свежий продукт), атопического 
патч-теста на пшеницу и гистологического исследования биоптата 
двенадцатиперстной кишки. В то же время были повышены сыво-
роточные антиглиадиновые антитела и фекальный кальпротектин.

По согласованию с родителями девочка перешла на безглюте-
новую диету, что сопровождалось полной регрессией симптомов 
в течение недели. Приверженность к диете оценивали с помощью 
валидированного опросника. Через 1 мес тесты на антиглиади-
новые IgG и фекальный кальпротектин были отрицательными, 
электроэнцефалография продемонстрировала нормальные резуль-
таты. Пациентка была проконсультирована теми же специалиста-
ми по нейропсихиатрии, которые наблюдали ее ранее; поведение 
было расценено как нормальное, терапия оланзапином была по-
степенно отменена без каких-либо отрицательных последствий. 
Через 9 мес после перехода на безглютеновую диету симптомы 
полностью отсутствовали; со слов матери, ее дочь снова стала «нор-
мальной девочкой».

Обсуждение
Насколько нам известно, это первое описание тяжелого пси-

хотического расстройства в препубертатном возрасте, связанного 
с употреблением глютенсодержащих пищевых продуктов и пол-
ностью разрешившегося после перехода на безглютеновую диету.

Не так давно спектр глютен-ассоциированных расстройств 
включал только целиакию и аллергию на пшеницу. Соответствен-
но, если бы данный случай произошел несколько лет назад, па-
циентка вернулась бы домой как «психически больная» и полу-
чала бы пожизненное лечение антипсихотическими препаратами.

На сегодня доказано существование еще одной формы непере-
носимости глютена, известной как НГБЦ. При этом состоянии 
триггером симптомов является употребление глютена, однако 
специфические для целиакии антитела и классическая атрофия 
кишечных ворсинок отсутствуют. Статус HLA и наличие антиглиа-
диновых антител I поколения могут быть ва риабельными. Сим-
птомы обычно появляются спустя непродолжительное время по-
сле употребления глютена, проходят после его элиминации из ра-
циона и возобновляются (в пределах нескольких часов или дней) 
после провокационной пробы с глютеном. Специфические тесты 
с пищевыми продуктами для диагностики НГБЦ отсутствуют.

В представленном клиническом случае корреляция психо-
тических симптомов с употреблением глютена и последующим 
установлением диагноза НГБЦ была хорошо документирована. 

Девочка, очевидно, не страдала целиакией, поскольку у нее от-
сутствовали специфические для этого заболевания аутоантитела 
(анти-tTG и EMA) и признаки поражения тонкой кишки по дан-
ным биопсии. Признаки аллергической реакции на глютен также 
не наблюдались, о чем свидетельствовало отсутствие IgE и опосре-
дуемых Т-клетками отклонений иммунного ответа на белки пше-
ницы. Двойная слепая провокационная проба с глютеном, счи-
тающаяся сегодня золотым стандартом для диагностики НГБЦ, 
четко показала, что элиминация и повторное введение глютена 
сопровождались исчезновением и возобновлением симптомов.

Недавно было опубликовано похожее клиническое наблюдение 
23-летней пациентки с визуальными и слуховыми галлюцинация-
ми, которые разрешились после исключения глютена из рациона.

Представленный клинический пример подтверждает, что: 
– психотические расстройства могут быть проявлением НГБЦ; 
– нейропсихиатрические симптомы также могут развиваться 

у детей с НГБЦ; 
– диагноз установить непросто, многие случаи остаются нерас-

познанными.
Возможные причины психоза у детей и молодых пациентов 

не совсем понятны. Предположительно, они являются результа-
том комплексного взаимодействия генетических, биологических, 
психологических и социальных факторов. Тем не менее роль спе-
цифических генов и факторов внешней среды, а также взаимодей-
ствие этих факторов и механизм развития психотических симпто-
мов остаются малоизученными. В ряде исследований наблюдалась 
корреляция между глютеном, с одной стороны, и психозом и про-
чими нейропсихиатрическими расстройствами –  с другой. Одна-
ко эта тема остается в значительной степени дискуссионной и не-
однозначной. Таким образом, необходимы хорошо спланирован-
ные проспективные исследования с целью определения истинной 
роли глютена в качестве триггерного фактора этих заболеваний.

По мнению ряда авторов, некоторые нейропсихиатрические 
симптомы, связанные с глютеном, могут быть следствием из-
быточной абсорбции пептидов с опиоидной активностью, обра-
зующихся в результате неполного расщепления глютена. Повы-
шенная кишечная проницаемость может приводить к тому, что 
эти пептиды проходят через интестинальную мембрану, попа-
дают в кровоток и проникают через гематоэнцефалический барь-
ер (ГЭБ), оказывая влияние на эндогенную опиатную систему 
и нейро трансмиссию. Следует отметить, что в представленном 
клиническом случае наблюдалось повышение фекального каль-
протектина, разрешившееся на фоне безглютеновой диеты, что 
указывает на определенный воспалительный компонент в кишеч-
нике при НГБЦ. Роль фекального кальпротектина в качестве био-
маркера НГБЦ требует дальнейшего изучения.

Недавно было установлено, что у взрослых пациентов с ши-
зофренией чаще, чем в общей популяции, выявляются антитела 
к tTG6 –  трансглутаминазе, которая экспрессируется преиму-
щественно в головном мозге. Это указывает на возможную роль 
данных антител в патогенезе нейропсихиатрических симптомов, 
наблюдаемых при НГБЦ. Глютеновые пептиды непосредственно 
либо через активацию макрофагов/дендритных клеток могут за-
пускать врожденный иммунный ответ в головном мозге, подоб-
ный таковому в стенке кишечника, что приводит к экспозиции 
tTG6 нейронов. Поступление глютеновых пептидов и/или акти-
вированных иммунных клеток в головной мозг может облегчать-
ся вследствие нарушения целостности ГЭБ. Данные литературы 
свидетельствуют о том, что у определенной подгруппы пациентов 
с психозом наблюдается повышенная экспрессия воспалительных 
маркеров, в частности цепей α и β гаптоглобина-2. Зонулин –  
модулятор плотных соединений, высвобождаемый слизистой 
тонкого кишечника в ответ на стимуляцию глютеном. Рецептор 
зонулина, известный как предшественник гаптоглобина-2, обна-
ружен в головном мозге человека. Гиперэкспрессия зонулина или 
гаптоглобина-2 может повышать проницаемость ГЭБ так же, как 
и проницаемость кишечной стенки. В подтверждение этой ги-
потезы аналоги зонулина могут модулировать ГЭБ, повышая его 
проницаемость для высокомолекулярных маркеров и химиотера-
певтических агентов.

В последние годы большое внимание уделяется раннему выяв-
лению и коррекции психотических симптомов с целью отсрочить 
или предотвратить развитие психоза либо шизофрении. У детей 
и пациентов молодого возраста с шизофренией наблюдается тен-
денция к уменьшению продолжительности жизни по сравнению 
с общей популяцией, преимущественно вследствие повышен-
ной частоты суицида, травм и кардиоваскулярных заболеваний 
(в определенной степени в связи с хроническим лечением анти-
психотическими препаратами). Кроме того, психотические рас-
стройства у детей и подростков (в возрасте до 17 лет) являются 
ведущей причиной инвалидности из-за нарушенного социального 
и когнитивного развития. Установление потенциальной роли глю-
тена в патогенезе этих заболеваний может кардинально изменить 
жизнь значительной части пациентов, в чем позволяет убедиться 
рассмотренный клинический пример.

Заключение
Представленный клинический случай свидетельствует о том, 

что психоз может быть проявлением НГБЦ, в том числе у де-
тей. Из-за трудностей диагностики многие случаи, очевидно, 
не распознаются. Патогенез нейропсихиатрических проявле-
ний НГБЦ остается малоизученным. Чтобы установить истин-
ную роль глютена как триггерного фактора при этих заболева-
ниях, необходимы хорошо спланированные проспективные 
исследования.
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ГЕПАТОЛОГІЯ
 ДІАЛОГ З ЕКСПЕРТОМ

Выбор оптимальных 
гепатопротекторов: 

практические аспекты
Острые и хронические заболевания печени включают широкий спектр самостоятельных нозологических 
форм и могут быть вызваны различными этиологическими факторами, среди которых наибольшее 
значение имеют гепатотропные вирусы, алкогольная интоксикация, неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП), воздействие гепатотоксических лекарственных средств и других ксенобиотиков, а также 
аутоиммунные процессы. К сожалению, показатели заболеваемости и смертности от заболеваний 
печени, несмотря на успехи, достигнутые в профилактике и терапии многих из них, проявляют стойкую 
тенденцию к увеличению. Общие патогенетические механизмы развития заболеваний печени 
характеризуются клеточным повреждением, воспалительной реакцией, цитолизом и формированием 
фиброза. Такой клинический сценарий развития событий характерен как для острого, так и для 
хронического повреждения печени.
Современное комплексное лечение заболеваний печени подразумевает проведение этиотропной 
терапии, направленной на элиминацию причинного фактора, а также патогенетической, 
симптоматической и профилактической терапии. При этом, несмотря на полиэтиологичность острых 
и хронических заболеваний печени, значительное сходство основных звеньев их патогенеза позволяет 
использовать аналогичные средства на практике с целью патогенетической терапии. Одними из наиболее 
широко применяемых для лечения заболеваний печени препаратов являются гепатопротекторы, 
ключевым направлением действия которых является влияние на патогенетические механизмы 
повреждения печени, приводящее к замедлению патологического процесса. Однако в настоящее время 
выбор гепатопротекторов настолько широк, что практикующим врачам зачастую непросто принять 
аргументированное решение в пользу выбора того или иного препарата, назначение которого было бы 
оптимальным в конкретной клинической ситуации. О практических аспектах клинического применения 
современных гепатопротекторов нам рассказал доктор медицинских наук, профессор, заведующий 
кафедрой внутренней медицины № 1 Харьковского национального медицинского университета 
Олег Яковлевич Бабак.

� – Олег Яковлевич, гепатопротекторы представляют 
собой весьма гетерогенную группу лекарственных 

средств. При каких заболеваниях печени и на каких 
стадиях патологического процесса целесообразно их 
назначение?

– Понятие гепатопротекции подразумевает ис-
пользование различных лекарственных средств для 
того, чтобы, с одной стороны, обеспечить защиту 
гепатоцитов от воздействия вредных факторов, 
с другой –  воздействовать на функции печени с це-
лью их улучшения и сохранения стабильной работы 
органа. Таким образом, гепатопротекторы –  это до-
статочно большая группа разных лекарственных пре-
паратов, которые нормализуют метаболизм гепато-
цитов, повышают их устойчивость к патологическим 
воздействиям, усиливают их детоксикационную 
функцию, восстанавливают нарушенное функцио-
нальное состояние печени и стимулируют репара-
тивно-регенерационные процессы. Хотя в большин-
стве стран мира термин «гепатопротекторы» не ис-
пользуется и отсутствует их единая классификация, 
в реальной клинической практике без применения 
этих препаратов не обходится лечение практически 
ни одного острого или хронического заболевания 
печени. Кроме того, многие гепатопротекторы ис-
пользуются и с профилактической целью. Факти-
чески пока в печени есть жизнеспособные клетки, 
нам могут понадобиться гепатопротекторы для ста-
билизации их структуры и улучшения функциониро-
вания. То есть назначение тех или иных гепатопро-
текторов полезно практически на любой стадии за-
болевания печени. Ключевой вопрос –  какие имен-
но препараты целесообразно использовать для 
достижения поставленных клинических целей. 
Например, основная функция некоторых гепатопро-
текторов (в частности, эссенциальных фосфолипи-
дов) заключается в укреплении клеточной мембраны 
гепатоцитов и реализуется путем встраивания опре-
деленных структурных компонентов в мембрану 
с целью замещения уже поврежденных ее участков. 
Но есть и другие клинические ситуации, когда не-
обходимо назначение препаратов, которые способны 
предотвратить действие повреждающих факторов, 
тем самым не допустив структурного повреждения 
гепатоцитов. Кроме того, при лечении ряда заболе-
ваний печени важно помнить не только о необхо-
димости защиты и восстановления гепатоцитов, 
но и об улучшении желчевыводящей функции пе-
чени и изменении качественного состава желчных 
кислот.

В то же время нецелесообразно назначать паци ен-
ту с заболеванием печени одновременно три-четыре 
и более различных гепатопротектора, каждый 
из  которых проходит через систему Р450, вступает 

в конкурентные межлекарственные взаимодействия. 
Подобная полипрагмазия сопряжена с дополнитель-
ным возможным токсическим воздействием на пе-
чень. Поэтому в реальной клинической практике 
рациональный выбор гепатопротектора для конкрет-
ного пациента с учетом имеющейся клинической 
ситуации на момент назначения лечения –  более 
сложная, чем может показаться на первый взгляд, 
и вовсе не «шаблонная» клиническая задача.

� – Можно ли ориентироваться при выборе гепатопро-
тектора на ведущий патогенетический механизм 

повреждения гепатоцитов? Какие патогенетические фак-
торы, опосредующие поражение печени, сегодня считает-
ся целесообразным корректировать в первую очередь?

– В настоящее время нам известны пять основ-
ных механизмов, ведущих к гибели гепатоцитов: 
повреждения плазматической мембраны и наруше-
ния цитоскелета, дисфункция митохондрий, утрата 
внутриклеточного ионного гомеостаза, активация 
ферментов деградации веществ, а также оксидатив-
ный  стресс в результате несоответствия проокси-
дантных и антиоксидантных ресурсов клетки. При 
этом в последние годы в патогенезе заболеваний 
печени различной этиологии все большее значение 
придается именно оксидативному стрессу, под ко-
торым подразумевается нарушение баланса окисли-
тельных и восстановительных реакций в организме 
(ткани, клетке, ее отдельных органеллах) в сторону 
избыточного образования свободных радикалов 
при сниженном содержании эндогенных веществ, 
их нейтрализующих (в первую очередь глутатиона). 
Свободные радикалы являются сильными окисли-
телями и способны повреждать жизненно важные 
молекулы –  ферменты, белки, фосфолипиды мем-
бран, нуклеиновые кислоты. В настоящее время 
оксидативный стресс признан одним из универ-
сальных и ключевых звеньев в патогенезе несколь-
ких десятков заболеваний, в частности, его ведущая 
роль  убедительно доказана при НАЖБП и алко-
гольной болезни печени. К тому же активность ан-
тиоксидантной системы организма закономерно 
снижается в процессе старения, а также под воздей-
ствием таких распространенных прооксидантных 
факторов, как курение, употребление алкоголя, ин-
тенсивные физические нагрузки, нерациональное 
питание, стресс и т.п. Что же касается непосред-
ственно проблем гепатологии, то следует четко по-
нимать, что оксидативный стресс сопровождает 
практически любую патологию печени, будучи од-
ним из основных факторов нарушения ее функций 
и структуры. При усилении перекисного окисления 
липидов  повреждаются мембраны гепатоцитов, а их 
прогрессирующая гибель в свою очередь запускает 

воспалительную реакцию и создает предпосылки 
для активации фиброгенеза, а в ряде случаев –  
и канцерогенеза.

� – Имеются ли сегодня в распоряжении врачей 
средства, способные устранить пагубные последствия 

оксидативного стресса и обеспечить адекватную 
антиоксидантную защиту гепатоцитов при различных 
поражениях печени?

– Да, с этой целью используются гепатопротекто-
ры, обладающие выраженными антиоксидантными 
свойствами. Учитывая бесспорную роль оксидатив-
ного стресса в патогенезе заболеваний печени, на-
значение антиоксидантов представляет собой впол-
не логичную и обоснованную стратегию современ-
ного лечения острых и хронических заболеваний 
печени. Поскольку известно, что важнейшим вну-
триклеточным компонентом системы антиокси-
дантной защиты является глутатион (а именно –  его 
биологически активный L-изомер), а накопление 
свободных радикалов всегда приводит к его дефици-
ту, особого внимания клиницистов заслуживают ге-
патопротекторы, которые позволяют восстановить 
запасы глутатиона в клетках. Именно таким продук-
том, доступным сегодня и в Украине, является 
Гепавал, содержащий восстановленный L-глутатион. 
Гепавал обладает мощным антиоксидантным и де-
токсикационным потенциалом. Его употребление 
как антиоксиданта целесообразно рекомендовать 
пациентам с нарушениями функции печени различ-
ного происхождения, которые сопровождаются ок-
сидативным стрессом, а также здоровым лицам, 
нуждающимся в пополнении эндогенных запасов 
глутатиона (например, при повышенных физиче-
ских нагрузках, нерациональном питании с недоста-
точным содержанием антиоксидантных веществ 
и избыточным потреблением жиров и углеводов, 
систематическом переедании). Вторая точка прило-
жения препарата Гепавал –  клинические ситуации, 
в которых необходимо поддержать и усилить дезин-
токсикационную функцию печени, например, при 
злоупотреблении алкоголем, воздействии вредных 
профессиональных факторов, проведении длитель-
ных курсов фармакотерапии антибактериальными 
и химиотерапевтическими препаратами и т.п.

� – Олег Яковлевич, а если речь идет о пациентах 
с заболеваниями печени, которые нуждаются в ста-

ционарном лечении и адекватной коррекции практически 
всех нарушенных функций печени? Какие гепатопротек-
торы целесообразно рассматривать в качестве приори-
тетных средств стартовой терапии для данной категории 
больных?

– В таких клинических ситуациях неоспоримыми 
преимуществами обладают комплексные гепатопро-
текторы, имеющие в своем составе сразу несколько 
активных компонентов и выпускающиеся в том чис-
ле в лекарственных формах, предназначенных 
для парентерального введения в условиях стациона-
ра. К сожалению, подобных препаратов в нашем рас-
поряжении пока очень мало. Это в первую очередь 
объясняется сложностью создания такого ком-
бинированного лекарственного средства, каждое из 
действующих веществ которого оказывало бы целе-
вое влияние на различные патогенетические меха-
низмы поражения печени и ее функции, и при этом 
они бы не вступали в межлекарственное взаимодей-
ствие, а в идеале потенцировали бы эффект друг 
друга. В данном контексте внимания клиницистов, 
несомненно, заслуживает такой комбинированный 
гепатопротектор, как Гепадиф®. Он предназначен 

О.Я. Бабак

Тематичний номер • Березень 2016 р.
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для применения в комплексной терапии острых 
и хронических гепатитов, цирроза печени, НАЖБП 
и алкогольных поражений печени, а также для устра-
нения интоксикации вследствие длительного приема 
противоопухолевых и противотуберкулезных препа-
ратов. Тщательно продуманный и сбалансированный 
состав препарата Гепадиф® обеспечивает одновре-
менное эффективное воздействие на различные па-
тогенетические механизмы и параллельное улучше-
ние сразу нескольких функций печени. Фактически 
комплексный многоцелевой препарат Гепадиф® мо-
жет заменить 3-4 гепатопротектора с разными меха-
низмами действия. Гепадиф® стимулирует метабо-
лизм жиров и биосинтетические процессы в печени, 
предупреждает некроз гепатоцитов, нормализует 
процессы пролиферации гепатоцитов, систему пече-
ночных ферментов и способствует восстановлению 
нормальной функции печени. Также Гепадиф® сти-
мулирует процесс пищеварения и выделения желчи, 
облегчает всасывание углеводов в тонком кишечни-
ке, способствует повышению гликогенфиксирую-
щей, синтетической, антитоксической функции пе-
чени, повышает чувствительность клеток к инсулину, 
способствует инкреции инсулина.

В состав препарата Гепадиф® в лекарственной 
форме раствора, предназначенного для внутривен-
ного капельного введения, входит 6 активных ком-
понентов: карнитина оротат (300 мг), карнитина ги-
дрохлорид (184 мг), антитоксическая фракция экс-
тракта печени (25 мг), аденозин (5 мг), пиридоксина 
гидрохлорид (25 мг) и цианокобаламин (0,25 мг). 
Гепадиф® в форме капсул содержит карнитина оро-
тат (150 мг), антитоксическую фракцию экстракта 
печени (12,5 мг), аденина гидрохлорид (2,5 мг), пи-
ридоксина гидрохлорид (25 мг), цианокобаламин 
(0,125 мг) и рибофлавин (0,5 мг). Каждый из указан-
ных компонентов препарата Гепадиф® выполняет 
свою уникальную фармакологическую роль. Так, 
карнитин, который является важным компонентом 
для большинства клеток организма человека, обе-
спечивает доставку жирных кислот в гепатоциты. Он 
активирует распад жиров, тем самым защищая пе-
чень от жировой инфильтрации и обеспечивая липо-
тропный эффект, что особенно важно у пациентов 
с НАЖБП, для которых Гепадиф® можно рассматри-
вать в качестве препарата выбора. Также он участву-
ет в дезинтоксикационных процессах в печени, спо-
собствует выведению токсинов из клетки. 
Антитоксическая фракция экстракта печени пред-
ставляет собой незаменимые и заменимые амино-
кислоты, которые принимают участие в синтезе бел-
ков, являются донаторами сульфгидрильных и ме-
тильных групп, обладают антитоксическим и анти-
оксидантным эффектами. Адеонина гидро хлорид 
и аденозин улучшают снабжение гепатоцитов кисло-
родом и регулируют кроветворение. Витамины груп-
пы В (цианокобаламин, рибофлавин, пиридоксин) 
регулируют окислительно-восстановительные про-
цессы в организме, участвуют в белковом, жировом 
и углеводном обмене, в обмене аминокислот –  трип-
тофана, метионина, цистеина, глютаминовой кисло-
ты и т.д. Пиридоксин способствует нормализации 
липидного обмена, функционирования центральной 
и периферической нервной системы. Циано коба-
ламин участвует в процессе трансметилирования, 
переносе водорода, синтезе метионина, нуклеино-
вых кислот, холина, креатина, способствует норма-
лизации нарушенных функций печени, нервной си-
стемы, кроветворения, повышает способность тка-
ней к регенерации. Цианокобаламин и пиридоксин 
уменьшают жировую инфильтрацию печени, снижа-
ют гипергомоцистеинемию. Рибофлавин входит 
в состав ферментов, участвующих в транспортиров-
ке кислорода и образовании АТФ в митохондриях.

Таким образом, учитывая комплексное действие 
препарата Гепадиф® и наличие лекарственной фор-
мы для парентерального применения, его по праву 
можно рассматривать в качестве стартового гепато-
протектора для применения в условиях стационара, 
когда пациент с заболеванием печени нуждается 
в лечении инъекционными препаратами. Очевидно, 
что в случае госпитализации по поводу острого по-
ражения печени, обострения хронического заболе-
вания печени или развития его осложнений тера-
пию следует начинать безотлагательно, не дожида-
ясь результатов полного лабораторного и инстру-
ментального обследования, которое может занять 
несколько дней. В такой ситуации, когда врач еще 
не располагает всеми данными, необходимыми для 
установления точного диагноза и определения веду-
щего механизма поражения печени, нуждающегося 
в приоритетной коррекции, назначение препарата 

Гепадиф® в качестве стартового гепатопротектора 
представляется оптимальным решением. Немало-
важно, что при внутривенном введении препарата 
Гепадиф® исключается так называемый эффект пер-
вого прохождения через печень (процесс биотранс-
формации лекарства, который приводит к его инак-
тивации еще до того, как лекарство попадет в си-
стемный кровоток), и он начинает сразу же быстро 
и эффективно действовать.

� – Какова должна быть длительность курса лечения 
препаратом Гепадиф®? Поделитесь, пожалуйста, 

собственным опытом назначения этого препарата.

– Длительность лечения препаратом Гепадиф® 
зависит от основного заболевания и состояния па-
циента на момент госпитализации и определяется 
врачом индивидуально. Но, как правило, в боль-
шинстве случаев достаточно 10-12 внутривенных 
инфузий, после чего пациента переводят на перо-
ральный прием препарата в форме капсул. Понятно, 
что нарушенная функция печени не может восста-
новиться в первые дни лечения и этот процесс тре-
бует определенного времени. Поэтому рекомендо-
ванная длительность перорального приема любых 
гепатопротекторов (в том числе препарата Гепадиф®) 
должна составлять как минимум 1 мес, а оптималь-
но –  3-6 мес. Эти сроки применения гепатопротек-
торов научно обоснованны и подтверждены в ходе 

многоцентровых клинических исследований, в том 
числе в свое время проведенных нами на базе 
Института терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины. 
Если терапию гепатопротекторами прерывают 
до истечения минимальной рекомендованной про-
должительности лечения, то ожидавшийся клини-
ческий эффект не достигается и иногда состояние 
пациента может даже ухудшиться.

К настоящему времени нами накоплен достаточ-
но значительный опыт клинического применения 
препарата Гепадиф®, и я могу с уверенностью кон-
статировать его хорошую переносимость как при 
внутривенном введении, так и при пероральном 
приеме. В нашей клинике мы не наблюдали разви-
тия на фоне применения препарата Гепадиф® се-
рьезных нежелательных явлений или случаев его 
непереносимости. Лечение препаратом Гепадиф® 
характеризуется хорошим комплайенсом, и пациен-
ты положительно отзываются о результатах лечения. 
Кроме того, Гепадиф® уже заслужил высокую оцен-
ку не только гастроэнтерологов и гепатологов, 
но и врачей других специальностей, которые назна-
чают его в качестве гепатопротектора для профи-
лактики и лечения лекарственных поражений пече-
ни, в частности, при назначении длительных курсов 
антибиотикотерапии в гинекологической практике 
и химиотерапии в онкологии.

Подготовила Елена Терещенко ЗУЗУ
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Современные взгляды на диагностику 
и лечение сосудистых заболеваний печени 

(по материалам рекомендаций EASL и AASLD)
В 2015 г. на страницах авторитетного издания Journal of Hepatology впервые было опубликовано 
практическое руководство Европейской ассоциации по изучению печени (European Association 
for the Study of the Liver, EASL), посвященное сосудистым заболеваниям печени. В руководстве 
традиционно использовалась система GRADE, в соответствии с которой каждое положение было оценено 
по уровню доказательности (А – высокий, В – средний, С – низкий) и силе рекомендации (1 — сильная, 
2 – слабая). Годом ранее эксперты Американской ассоциации по изучению заболеваний печени 
(American Association for the Study of Liver Diseases, AASLD) представили свою версию руководства 
«Сосудистые заболевания печени». 
Рассмотрим ключевые положения этих нормативных документов в отношении наиболее 
распространенных сосудистых заболеваний печени – синдрома Бадда-Киари (СБК) и тромбоза 
воротной вены (ТВВ).

Этиология
В руководстве EASL подчеркивается, что разви-

тие СБК и ТВВ сопряжено с одновременным воз-
действием локальных и системных факторов риска. 
К локальным факторам риска СБК эксперты отнесли 
большие опухоли и кисты, а среди локальных фак-
торов риска ТВВ особо выделили цирроз печени, 
злокачественные новообразования гепатобилиар-
ной системы, инфекционные/воспалительные про-
цессы в брюшной полости (панкреатит, холецистит, 
дивертикулит, аппендицит, патологию разных отделов 
кишечника), а также перенесенные оперативные вме-
шательства на органах брюшной полости (ятрогенное 
повреждение воротной вены).

Среди системных факторов, провоцирующих воз-
никновение СБК и ТВВ, доминирующая роль от-
водится тромбофилическим нарушениям. Перечень 
системных факторов риска дополняют миелопро-
лиферативные заболевания, мутация гена фактора 
свертывания крови V (лейденская мутация), анти-
фосфолипидный синдром, дефицит протеинов С и S. 
В руководстве EASL подчеркивается многофактор-
ность этиологии сосудистых заболеваний печени: 
у 46% пациентов с СБК и 10% больных ТВВ выявляют 
комбинацию двух и более отягощающих факторов. 
Поэтому эксперты EASL рекомендуют тщательно об-
следовать пациентов с СБК и ТВВ для идентификации 
всех возможных локальных и системных нарушений, 
а выявив один из них, не прекращать диагностичес-
кий поиск и постараться установить все возможные 
дополнительные факторы риска (А1). В руководстве 
указывается, что диагностический поиск должен быть 
направлен на обнаружение врожденной и приобре-
тенной тромбофилии, миелопролиферативных забо-
леваний, пароксизмальной ночной гемоглобинурии 
и аутоиммунных заболеваний (А1). Описывая не-
обходимый перечень обследований для исключения 
тромбофилических нарушений, эксперты считают це-
лесообразным проведение скрининга, направленного 
на обнаружение протеинов S и С, лейденской мутации 
гена фактора свертывания крови V (FVL-мутация), 
мутации G20210A в гене протромбина и антифосфо-
липидных антител (А1).

При подозрении на миелопролиферативные заболе-
вания целью 1-го этапа диагностического скрининга 
является обнаружение молекулярной аномалии –  
приобретенной точечной мутации гена янус-киназы 
(JAK2V617F). 2-й этап диагностического обследова-
ния у JAK2V617F-негативных пациентов заключается 
в выявлении мутации гена кальретикулина. В случае 
отсутствия указанных мутаций эксперты рекомендуют 
выполнить пункцию костного мозга с последующим 
гистологическим исследованием биоптатов и консуль-
тацией гематолога (В2). В руководстве подчеркивается 
необходимость надлежащей коррекции всех выявлен-
ных факторов риска (В1).

Синдром Бадда-Киари
Прежде всего следует отметить некоторые терми-

нологические отличия между понятиями, использую-
щимися для определения данной патологии в отече-
ственной медицине и приведенными в руководствах 
EASL и AASLD. Например, отечественные ученые 
выделяют болезнь и синдром Бадда-Киари, тогда как 
европейские и американские эксперты предпочитают 
пользоваться термином СБК, разделяя его на первич-
ный и вторичный. Понятие, вкладываемое в название 
«болезнь Бадда-Киари», полностью соответствует пер-
вичному СБК: эти два термина описывают первичный 
облитерирующий эндофлебит печеночных вен с их 

тромбозом и последующей окклюзией. Привычная 
для нас дефиниция синдрома Бадда-Киари совпадает 
с «вторичным СБК» по версии AASLD и EASL: дан-
ные понятия определяют нарушение оттока венозной 
крови, спровоцированное не патологическими изме-
нениями стенок сосудов, а компрессией вен или ин-
вазией в них доброкачественных или злокачественных 
опухолей, абсцессов и кист. Для удобства терминоло-
гического общения далее будем использовать термин 
СБК и рассматривать только первичное поражение 
стенок венозных сосудов.

Еще одной особенностью рассматриваемых ру-
ководств EASL и AASLD является различие в до-
пускаемом уровне окклюзии. Эксперты этих двух 
медицинских сообществ считают, что обструкция 
может возникнуть на уровне малых печеночных вен 
(за исключением терминальных венул), в больших 
печеночных венах и нижней полой вене. При этом 
в европейских рекомендациях уточняется, что за-
труднение оттока венозной крови от печени при СБК 
может отмечаться на всем протяжении нижней полой 
вены, вплоть до ее впадения в правое предсердие. 
Эксперты EASL и AASLD единогласно утверждают, 
что нарушение оттока венозной крови, спровоциро-
ванное заболеваниями сердца и перикарда, а также 
синдромом синусоидальной обструкции, не рассма-
тривается в качестве СБК.

Клиника
Течение СБК может варьировать от бессимптом-

ного до фульминантного и сопровождаться разви-
тием явной печеночной недостаточности. Эксперты 
уточняют, что асимптомное течение заболевания воз-
можно при развитии мощных венозных коллатера-
лей. По мнению европейских ученых, в клинической 
картине СБК доминируют асцит (83%), гепатомега-
лия (67%), абдоминальная боль (61%), варикозное 
расширение вен пищевода (58%). Перечисленные 
классические симптомы СБК эксперты AASLD до-
полняют лихорадкой, отеками нижних конечностей, 
печеночной энцефалопатией, расширением сети под-
кожных вен туловища.

Принимая во внимание неспецифичность клини-
ческих проявлений, эксперты EASL рекомендуют 
любого больного с острым или хроническим заболева-
нием печени, вне зависимости от наличия/отсутствия 
клинической симптоматики, рассматривать как паци-
ента с вероятным СБК (А1).

Представители AASLD считают, что СБК следует 
заподозрить при:

• любом остром или хроническом заболевании, 
течение которого сопровождается появлением абдо-
минальной боли, асцита, гепатомегалии;

• возникновении патологии печени у пациента 
с доказанными факторами риска тромбоза;

• обнаружении заболевания печени у пациента 
с обширно развитой сетью подкожных вен туловища, 
свидетельствующей о тромбозе нижней полой вены.

Диагностика
Учитывая неспецифичность и стертость клини-

ческой симптоматики, возможное отсутствие пато-
логических изменений лабораторных показателей 
(АЛТ, АСТ, альбумина, протромбина), эксперты EASL 
и AASLD пришли к единодушному мнению, что с уве-
ренностью поставить диагноз СБК можно только на 
основании инструментальных методов исследования, 
способных подтвердить нарушение венозного оттока 
от печени. Визуализирующим методом обследования 
первой линии является ультразвуковое допплеровское 

исследование, диагностическая чувствительность ко-
торого составляет 75%; для подтверждения диагноза 
могут быть использованы компьютерная томография 
(КТ) или магнитно-резонансная томография (МРТ) 
(А1). Кроме нарушения оттока венозной крови при 
проведении инструментального обследования у 60-
80% пациентов с СБК диагностируют множественные 
(>10), небольшие (до 4 см в диаметре), гиперваскуля-
ризированные узлы регенерации в печени.

Представители АASLD подчеркивают, что при по-
дозрении на СБК допплерографическое исследова-
ние должен проводить высококвалифицированный 
специа лист. При отсутствии такового эксперты реко-
мендуют отказаться от проведения допплерографии 
и в качестве альтернативного обследования выпол-
нить МРТ или КТ. Если же ни одно из этих исследо-
ваний не смогло исключить/подтвердить обструкцию 
печеночных вен, эксперты советуют выполнить вено-
графию.

Необходимость привлечения высококвалифициро-
ванного специалиста функциональной диагностики 
подчеркивается и в руководстве EASL: если при про-
ведении допплеровской ультрасонографии, КТ и МРТ 
были получены отрицательные результаты, а веро-
ятность СБК остается достаточно высокой, следует 
провести повторное радиологическое обследование 
с участием очень опытного специалиста (А1).

Лечение
Приступая к рассмотрению возможных способов 

лечения СБК, эксперты EASL рекомендуют всех 
 пациентов с данной патологией направить в специа-
лизированные медицинские учреждения и начать 
лечение осложнений портальной гипертензии в соот-
ветствии с протоколом для больных циррозом печени 
(С2).

Регламентируя тактику лечения пациентов с СБК, 
европейские эксперты используют ступенчатый те-
рапевтический алгоритм: вначале всем пациентам 
назначается медикаментозное лечение; если тера-
певтический эффект отсутствует, проводится ангио-
пластика/стентирование/тромболизис. Недоста-
точная результативность этих мероприятий является 
показанием к проведению TIPS (трансъюгулярного 
внутрипеченочного портосистемного шунтирования), 
последней ступенью в этом алгоритме лечения явля-
ется трансплантация печени.

Эксперты EASL рекомендуют незамедлительно 
назначать антикоагулянты всем пациентам с под-
твержденным СБК для уменьшения риска увеличения 
имеющегося тромба или предупреждения появления 
новых участков тромбоза при условии отсутствия аб-
солютных противопоказаний к приему этой группы 
препаратов (А1). Наиболее целесообразным в данной 
ситуации является назначение низкомолекулярного 
гепарина (НГ) курсом 5-7 дней. Эффективность анти-
коагулянтной терапии рекомендуется контролиро-
вать при помощи международного нормализован-
ного отношения (МНО), значение которого должно 
находиться в пределах 2-3. Введение НГ может быть 
прекращено, если при двух последовательных опреде-
лениях значения МНО находятся в пределах целевого 
диапазона. В этом случае пациент переводится на 
пероральный прием антикоагулянтов, при необходи-
мости –  совместно с антагонистами витамина К.

Эксперты AASLD полностью разделяют мнение 
представителей EASL относительно необходимости 
незамедлительного начала антикоагулянтной терапии 
при помощи НГ и перехода на пероральный прием 
антикоа гулянтов при достижении значений МНО 
в пределах 2-3. Положения руководств предусматри-
вают проведение длительной пероральной антикоагу-
лянтной терапии. Американские эксперты допускают 
отмену антикоагулянтов при наличии абсолютных 
противопоказаний к назначению этого класса меди-
каментов или возникновении осложнений данной 
терапии. В европейском руководстве предусматрива-
ется возможность кратковременной отмены антико-
агулянтов перед проведением инвазивных процедур, 
в том числе парацентеза (В1). Кроме того, эксперты 
EASL указывают, что при условии адекватной терапии 
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осложнения портальной гипертензии не являются 
противопоказанием к назначению антикоагулянтов 
(В1), а лечение диагностированных тромбофиличес-
ких состояний (например, миелопролиферативных 
заболеваний) должно проводиться одновременно 
с приемом антикоагулянтов.

В случае неэффективности консервативной терапии 
пациентам с СБК может быть предложено оператив-
ное вмешательство: ангиопластика или стентирова-
ние поз воляют восстановить ток крови по сосудам 
в физиологическом объеме. Рассматривая преиму-
щества различных декомпрессионных вмешательств, 
наиболее эффективными методиками у пациентов 
с коротким участком стеноза в одной из печеночных 
вен или стенозом нижней полой вены эксперты EASL 
считают ангиопластику и стентирование (А1). После 
проведения хирургического вмешательства необхо-
димо тщательно наблюдать за состоянием пациента 
с целью обнаружения ранних признаков прогресси-
рования поражения печени.

Лечение пациентов, не продемонстрировавших хо-
роший ответ на инициальную антикоагулянтную те-
рапию или ангиопластику/стентирование, может про-
водиться при помощи более сложных стратегий (А1). 
В этом случае методом выбора является TIPS. Указы-
вая на необходимость тщательного отбора возможных 
кандидатов для выполнения TIPS, эксперты EASL 
применяют понятие «полный ответ» на проводившие-
 ся ранее медикаментозное лечение и хирургические 
манипуляции. Полный ответ на проводимую терапию 
подразумевает достижение и стабильное удержание 
всех нижеперечисленных критериев:

– отсутствие клинически определяемого асцита, 
сывороточные концентрации натрия и креатинина на-
ходятся в рамках нормативных значений при условии 
отсутствия диуретической терапии или приема малых 
доз диуретиков (спиронолактон 75 мг/сут или фуро-
семид 40 мг/сут), а также умеренном потреблении 
поваренной соли;

– увеличение уровня фактора свертывания крови V 
не превышает 40% от нормативных значений;

– снижение уровня конъюгированного билирубина 
до ≤15 мкмоль/л;

– отсутствие первичных или рецидивирующих кро-
вотечений, индуцированных портальной гипертен-
зией, которое было достигнуто в ходе первичной или 
вторичной профилактики при помощи неселективных 
β-блокаторов или эндоскопической терапии;

– отсутствие признаков спонтанной бактериальной 
инфекции;

– индекс массы тела >20 кг/м2 после разрешения 
асцита и отеков.

Эксперты EASL считают целесообразным проведе-
ние TIPS в том случае, если пациенту в силу ряда при-
чин нельзя выполнить ангиопластику/стентирование 
или имеет место терапевтическая неудача: инициаль-
ная антикоагулянтная терапия не позволяет достичь 
всех критериев полного ответа.

Если же TIPS также оказалось неэффективным, то 
в качестве терапии спасения эксперты EASL реко-
мендуют прибегнуть к ортотопической транспланта-
ции печени (А1), которая не позволит большинству 
пациентов отказаться от дальнейшего приема анти-
коагулянтов (В1).

В руководстве указывается на необходимость про-
ведения у пациентов с СБК скрининга гепатоцеллю-
лярной карциномы. Его желательно осуществлять 
в условиях высокоспециализированных учреждений, 
поскольку дифференциальная диагностика между 
доброкачественными и злокачественными ново-
образованиями печени чрезвычайно сложна (А1).

Прогноз при СБК определяется развитием ГЦК 
и наличием гематологических заболеваний, он также 
зависит от многих других факторов –  от ответа на 
инициальную медикаментозную терапию и от эффек-
тивности проведенных хирургических вмешательств.

Острый тромбоз воротной вены
Вводя определение острого ТВВ, эксперты под-

черкивают внезапность образования тромба в про-
свете воротной вены и/или ее правой или левой ветви 
и указывают, что тромбоз может отмечаться в мезенте-
риальных или селезеночных венах, приводя к полной 
или частичной окклюзии этих сосудов.

Клиника
Описывая клиническую картину острого ТВВ, воз-

никновение которого не связано с циррозом печени 
или злокачественным новообразованием, эксперты 
EASL отмечают, что 90% пациентов жалуются на 
острую интенсивную абдоминальную боль, при этом 
у 85% больных обнаруживают проявления систем-
ного воспалительного ответа. Представители AASLD 

 уточняют, что острый ТВВ может заявлять о себе 
сильной болью в поясничном отделе, интенсивность 
которой прогрессивно нарастает на протяжении не-
скольких дней. Могут появиться лихорадка, тошнота, 
диарея без примеси крови; при объективном исследо-
вании обнаруживается спленомегалия. У 50% боль-
ных диагностируют асцит, у большинства пациентов 
свободная жидкость в брюшной полости определя-
ется только в ходе инструментального обследования. 
У некоторых пациентов клинические проявления за-
болевания характеризуются легкой интенсивностью, 
они не нарушают общего состояния больных, поэтому 
в ряде случаев диагноз острого ТВВ устанавливается 
несвоевременно, на стадии кавернозной трансформа-
ции воротной вены. Поэтому, учитывая вероятность 
малосимп томного течения заболевания, эксперты 
EASL рекомендуют рассматривать любого пациента 
с абдоминальной болью как возможного больного 
острым ТВВ (А1).

Наиболее опасным осложнением острого ТВВ яв-
ляется интестинальная ишемия, возникающая после 
распространения тромбоза на мезентериальные вены. 
Развивающийся вследствие ишемии инфаркт кишеч-
ника в 60% случаев приводит к летальному исходу. 
В руководстве указывается, что заподозрить инфаркт 
кишечника у больных с персистирующей интенсив-
ной абдоминальной болью можно по появлению рек-
тального кровотечения, умеренному или массивному 
асциту, полиорганной дисфункции.

Диагностика
По мнению экспертов EASL и AASLD, наиболь-

шей диагностической ценностью при остром ТВВ 
обладает ультрасонографическое исследование с доп-
плеровским сканированием (А1). Оно может обнару-
жить отсутствие кровотока в системе воротной вены, 
но в ряде случаев даже этот метод исследования не 
позволяет визуализировать гиперэхогенный тромб 
в просвете сосуда. В этом случае для подтверждения 
диагноза и оценки распространенности тромбоза при-
бегают к КТ (А1).

Лечение
Целями терапии острого ТВВ являются предупреж-

дение распространения тромбоза в мезентериаль-
ные вены и, следовательно, профилактика инфар-
кта кишечника, а также достижение реканализации 
воротной вены. Европейские и американские экс-
перты единогласно утверждают, что всем больным 
должны быть назначены антикоагулянты. Предста-
вители EASL рекомендуют немедленно начать анти-
коагулянтную терапию с введения НГ при условии 
отсутствия абсолютных противопоказаний к его 
применению (А1). При этом эксперты уточняют, что 
у пациентов с избыточной массой тела, нарушением 
фильтрационной функции почек и у беременных сле-
дует осуществлять лабораторный контроль анти-Ха 
активности, целевой уровень которого должен коле-
баться в пределах 0,5-0,8 МЕ/мл. По мнению пред-
ставителей EASL, длительность антикоагулянтной 
терапии должна составлять не менее 6 мес (А1), тогда 
как эксперты AASLD приводят другие данные: по их 
мнению, продолжительность приема антикоагулянтов 
должна составлять не менее 3 мес.

В руководстве EASL указывается на необходимость 
тщательного контроля за состоянием пациентов, по-
лучающих НГ: в случае внезапного необъяснимого 
50-процентного снижения количества тромбоци-
тов или уменьшения их абсолютного количества до 
<150×109/л, особенно у больных, получающих нефрак-
ционированный гепарин, следует провести скрининг 
гепарининдуцированной тромбоцитопении (А1).

Хирургическая тромбэктомия часто приводит 
к ретромбозу, увеличению показателей смертности, 
поэтому ее проведение не рекомендуется. Приме-
нение механической тромбэктомиии посредством 
подкожного трансгепатического доступа и подкожная 
трансгепатическая аспирация тромба рассматрива-
ются в качестве альтернативных методик, выполне-
ние которых пока возможно в единичных случаях 
в условиях высокоспециализированных медицинских 
центров. Хирургическое шунтирование тоже не яв-
ляется операцией выбора, т.  к. этот метод сопряжен 
с высоким  риском последующего тромбоза шунта, 
развития печеночной энцефалопатии и увеличением 
уровня смертности.

Регламентируя особенности диспансерного наблю-
дения за больными острым ТВВ, эксперты EASL ре-
комендуют провести контрольную КТ через 6-12 мес, 
чтобы определить степень реканализации поражен-
ного участка и оценить скорость кровотока по системе 
воротной вены (В1). Если же достичь реканализации 
не удалось, следует сосредоточиться на проведении 

скрининга гастроэзофагеальных варикозных узлов 
и принять меры по профилактике кровотечений из 
них (А1).

Внепеченочная нецирротическая, 
неопухолевая обструкция воротной вены

Помимо острого ТВВ в руководстве EASL описы-
вается внепеченочная обструкция воротной вены 
(ВПОВВ). Существуют три механизма ее возникнове-
ния: опухолевая инвазия, сужение воротной вены зло-
качественной опухолью и тромбоз. ВПОВВ возникает 
после перенесенного острого тромбоза и развивается 
в условиях отсутствия реканализации просвета ворот-
ной вены, в таком случае ее просвет облитерируется 
и развиваются порто-портальные анастомозы. Этот 
процесс называется кавернозной трансформацией 
воротной вены. Таким образом, ВПОВВ, описываемая 
экспертами EASL, известна отечественным врачам 
под названием «хронический ТВВ». В руководстве 
AASLD также используется этот термин.

Клиника
Разнообразие клинической симптоматики хрони-

ческого ТВВ обусловлено тем, что болезнь может со-
провождаться специфическими жалобами, а может 
протекать бессимптомно. В клинике хронического 
ТВВ доминируют гиперспленизм и портальная ги-
пертензия. Среди проявлений портальной гипертен-
зии особенно опасны портальная гипертензивная 
гастропатия и гастроэзофагеальные варикозные узлы, 
возникновение которых чревато развитием гастроин-
тестинального кровотечения.

По мнению экспертов AASLD, специфическим 
клиническим проявлением хронического ТВВ может 
быть портальная холангиопатия, ее возникновение 
обусловлено патологическими изменениями внутри- 
и внепеченочных желчных протоков, спровоциро-
ванными образованием портальной каверномы. В ос-
нове портальной холангиопатии лежит компрессия 
желчных протоков каверномой и их патологическая 
перестройка в условиях ишемии. К типичным кли-
ническим признакам портальной билиопатии относят 
желтуху, желчную колику, холангит, холецистит или 
панкреатит.

В руководстве EASL указывается, что ВПОВВ 
можно заподозрить у больных с признаками пор-
тальной гипертензии, гиперспленизма, абдоминаль-
ной болью или патологией билиарного тракта (А1). 
У больных миелопролиферативными заболеваниями 
и пациентов с антифосфолипидным синдромом сле-
дует проводить скрининг ВПОВВ (В2). Асцит, бакте-
риальные инфекции и явная печеночная энцефалопа-
тия развиваются относительно редко, чаще они воз-
никают после перенесенного гастроинтестинального 
кровотечения.

Диагностика, лечение
Среди различных методов инструментального 

обследования лидирующие позиции в диагностике 
ВПОВВ занимает допплеровская ультрасонография, 
для подтверждения диагноза и оценки протяженности 
тромбоза может применяться КТ (А1). Подтвердить 
или исключить возникновение портальной холан-
гиопатии можно при помощи МР-холангиографии, 
которая в первую очередь показана пациентам с хро-
ническим холестазом или патологией билиарного 
тракта (В2).

Лечение хронического ТВВ направлено на профи-
лактику и лечение гастроинтестинального кровоте-
чения, предупреждение рецидивирующих тромбозов 
и лечение портальной холангиопатии. По мнению 
экспертов EASL, терапия портальной гипертензии 
при ВПОВВ должна проводиться в соответствии 
с положениями соответствующего руководства (В1), 
а профилактика гастроинтестинального кровотечения 
заключается в лечении основных претромботических 
состояний (В1). Проведение длительной антикоа-
гулянтной терапии показано больным с высоким ри-
ском тромбофилических нарушений и рецидивом 
тромбоза, а также пациентам, перенесшим инфаркт 
кишечника (В2).

На протяжении последних десятилетий достигнут 
существенный прогресс в понимании этиопатогенеза 
сосудистых заболеваний печени, что позволило экспер-
там EASL и AASLD разработать четкие и конкретные 
рекомендации по лечению этих патологий. Анализ ос-
новных положений практических рекомендаций EASL 
и AASLD демонстрирует явное сходство многих аспектов 
относительно тактики ведения, диагностики и лечения 
пациентов с сосудистыми заболеваниями печени.

Подготовила Лада Матвеева ЗУЗУ
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1.Епідеміологія диспепсії
Диспепсія –  одна з найпоширеніших гастроентерологічних 

проблем. За даними популяційних досліджень, проведених 
у Північній Америці, Європі та Австралії, поширеність дис-
пепсії серед населення коливається від 7 до 41% і становить 
у середньому близько 25%. Ці цифри відносяться до так званої 
необстеженої диспепсії (НД), що включає в себе як органічну, 
так і функціональну форму хвороби. Наведені у літературі дані 
свідчать про те, що поширеність цієї патології серед чоловіків 
і жінок істотно не відрізняється, тимчасом як інші функціо-
нальні розлади шлунково-кишкового тракту (ШКТ), такі 
як синдром подразненого кишечнику (СПК) та функціональ-
ний запор, частіше зустрічаються у жінок.

Згідно з даними за медичною допомогою звертається лише 
кожен 2-4-й пацієнт із синдромом диспепсії. Ці хворі станов-
лять близько 2-5% від всіх пацієнтів, що приходять на прийом 
до лікарів загальної практики. Серед усіх гастроентерологічних 
скарг 20-40% припадає на симптоми диспепсії. Приблизно 
третина пацієнтів з синдромом диспепсії звертається до гастро-
ентеролога, менша частина –  до лікарів інших спеціальностей.

Висока поширеність синдрому диспепсії визначає і великі 
витрати в системі охорони здоров’я на обстеження і лікування 
таких пацієнтів. Майже 25% хворих з функціональною диспе-
псією (ФД) звертаються до лікаря більше 4 разів на рік. Вони 
в 2,6 раза частіше беруть лікарняний лист в порівнянні з інши-
ми працівниками і перебувають протягом року на лікарняному 
листі на 3-4 тижні більше в порівнянні з середніми показника-
ми, розрахованими для всього населення.

2. Діагностика і диференційна діагностика диспепсії
У клінічній практиці першочергове завдання полягає 

у визначенні етіології захворювання –  диспепсія органічна чи 
функціональна? В останньому метаанализі J. Nicholas і співавт. 
виділяють наступні основні причини виникнення диспепсії, 
які можуть бути пов’язані або не пов’язані із захворюваннями 
органів травлення (табл. 1).

Упродовж тривалого часу у нас в країні домінувала концеп-
ція, в рамках якої всім пацієнтам із синдромом диспепсії прово-
дилося комплексне обстеження, в першу чергу езофагогастро-
дуоденоскопія (ЕФГДС), щоб виключити органічну патологію. 
Однак останнім часом такий підхід переглядається. Це пов’яза-
но з низькою ефективністю ендоскопічного скринінгу для вияв-
лення органічної патології, в першу чергу, раку шлунка (РШ).

Проведений A.C. Ford і співавт. аналіз показує, що <10% 
пацієнтів з диспепсією мають виразкову хворобу шлунка, 
<1% –  рак шлунка, а >70% –  функціональні захворювання. 
N.P. Breslin і співавт. провели аналіз 2867 ЕФГДС, які були 
виконані у пацієнтів віком до 45 років з відсутністю симптомів 
тривоги. В результаті було виявлено 3 випадки раку шлунка, 
1 – дісплазії високого ступеня і 10 – стравоходу Барретта. 
В іншому подібному дослідженні неоплазія шлунка була вияв-
лена у 4% пацієнтів бе з симптомів тривоги і молодше 55 років. 
Існують відомості про те, що рак шлунка у віковій групі 
до 55 років зустрічається в 7,8% випадків, а в групі до 45 років – 
в 1,8% випадків. За даними N.L. Arents і співавт., у пацієнтів 
з диспепсією віком до 55 років патології не виявлено в 60% 
випадків, рефлюкс-езофагіт був виявлений у 6-24%, виразкова 
хвороба –  у 13-16% і злоякісні захворювання –  у 1-2%.

Заслуговує на увагу те, що в Європі показання до проведен-
ня ендоскопії верхніх відділів ШКТ строго регламентовані, 
неоплазії на стадії преінвазивної карциноми виявляються 
в 40% випадків, що в 10 разів більше, ніж в Україні.

Враховуючи зазначені обставини, більшість авторитетних 
вчених вважають, що проведення ендоскопії верхніх відділів 
ШКТ для діагностики органічної патології у всіх пацієнтів 
з диспепсією на сьогодні не є можливим. Аналіз медіко-еконо-
мічних даних показав, що вартість використання ендоскопії 
для виявлення одного випадку раку шлунка у пацієнта, що 
звернувся за первинною медичною допомогою з приводу дис-
пепсії, складає більше $80 000. У зв’язку з цим експертами були 
розроблені критерії –  «симптоми тривоги», які визначають 
обов’язкове проведення ендоскопії у пацієнтів з диспепсією. 
До таких симптомів належать незрозуміла втрата маси тіла, 
дисфагія, блювота, шлунково-кишкова кровотеча, анемія, 
жовтяниця і новоутворення, що пальпуються.

Критерії, які визначають доцільність призначення ендоско-
пічного дослідження були визначені в Уніфікованому клінічному 
протоколі первинної медичної допомоги «Диспепсія» (табл. 2).

Якщо сума балів за шкалою обтяжуючих факторів >5, пацієн-
ту з диспепсією рекомендується проведення ендоскопічного 
обстеження з гастробіопсією з подальшим гістологічним до-
слідженням гастробіоптатів.

Для пацієнтів з диспепсією, у яких немає симптомів триво-
ги, найбільш ймовірним є діагноз ФД. Наступним кроком 
у діагностиці ФД є неінвазивне тестування на H. рylori, що від-
повідає вимогам консенсусу Маастрихт IV.

3. Патофізіологія диспепсії
Розглядається декілька механізмів розвитку ФД (рис. 1). 

Порушення рухової функції шлунка за деякими даними вияв-
ляється в 75% випадків. У 30-80% пацієнтів з диспепсичними 
скаргами існує порушення евакуації їжі зі шлунка. Так само 
часто виявляється порушення акомодації шлунка після прийо-
му їжі, зниження перистальтики антрального відділу. Однак 
чіткого зв’язку між вираженістю цих розладів і симптомами 
диспепсії виявити не вдалося.

 Рис. 1. Етіопатогенетичні фактори

Роль H. рylori визначена не достатньо. Доведено, що інфек-
ція може сприяти розвитку диспепсії у зв’язку з її здатністю 
викликати запалення слизової –  хронічний гастрит (ХГ). 
Однак існують сумніви, що диспепсичні скарги прямо пов’яза-
ні з ХГ. H. рylori здатна викликати порушення моторної функції 
шлунка. Але чітка асоціація між цими двома факторами поки 
не доведена. Більше того, у пацієнтів з ФД були виявлені подіб-
ні розлади моторної функції шлунка незалежно від наявності 

або відсутності H. рylori. Дані про ефективність ерадикації 
H. рylori як засобу лікування диспепсії так само суперечливі.

Вісцеральна гіперчутливість –  надмірна реакція на нор-
мальну інтенсивність подразника також розглядається в якості 
можливої причини розвитку цієї патології. Як центральна, так 
і периферична частина нервової системи можуть грати важливу  
роль. Подібна теорія пояснює і розвиток СПК.

У групі пацієнтів з ФД тривожність, занепокоєння і депресія 
зустрічаються частіше, ніж у загальній популяції. Однак, 
з іншого боку, довести, що диспепсія розвивається частіше 
у людей схильних до стресів, не вдалося.

Швидше за все, ФД є складним процесом, в основі якого 
лежить поєднання як фізіологічних, так і психологічних факторів.

4. Дискусійні питання класифікації ФД
Сьогодні для класифікації ФД у більшості країн світу вико-

ристовують Римські критерії III (2006), які були рекомендовані 
Міжнародною групою експертів у галузі функціональних захво-
рювань ШКТ. Таким чином, під ФД розуміють комплекс розла-
дів, що включає в себе біль і відчуття печіння в надчеревній 
ділянці, відчуття переповнення в епігастрії після їжі і раннє 
насичення, які відзначаються у хворого протягом 3-х останніх 
місяців (при загальній тривалості скарг не менше 6 міс) і які 
не можуть бути пояснені органічними захворюваннями. Про ФД 
говорять у тих випадках, коли у хворого відсутні захворюван-
ня, що дозволяють включити їх в групи органічної диспепсії.

Залежно від переважання в клінічній картині тих чи інших 
скарг виділяють два основних клінічних варіанти ФД: синдром 
болі в епігастрії (колишня назва –  язвеноподібний варіант) 
і постпрандіальний дистрес-синдром (колишня назва –  дискі-
нетичнй варіант).

Про синдром болі в епігастрії прийнято говорити в тих 
випадках, коли у хворого, щонайменше 1 раз на тиждень від-
значається помірний або виражений біль або відчуття печіння 
в епігастральній ділянці. При цьому біль не має постійного 
характеру, який пов’язаний з прийомом їжі, або виникає натще, 
не локалізується в інших відділах черевної порожнини, 
не зменшується після дефекації і не супроводжується ознаками 
дисфункції жовчного міхура або сфінктера Одді. Цей синдром 
може поєднуватися з постпрандіальним дистрес-синдромом.

У свою чергу, про постпрандіальний дистрес-синдром можна 
вести мову в тих ситуаціях, коли у хворого щонайменше кілька 
разів на тиждень після прийому звичайного обсягу їжі виника-
ють почуття переповнення в епігастральній ділянці або швидке 
насичення. При цьому постпрандіальний дистрес-синдром 
може поєднуватися з нудотою і синдромом болі в епігастрії.

В останні роки погляди на ФД зазнали суттєвих змін. Раніше 
при встановленні діагнозу ФД обов’язково вважалося необхід-
ним проведення диференційного діагнозу з ГЕРХ та СПК. 
На цей час показано, що всі ці три захворювання дуже часто 
поєднуються один з одним. Доведено, що більш ніж у 40% хво-
рих з ФД виявляється ГЕРХ та/або СПК. Цьому є логічне пояс-
нення –  спільність патофізіологічних механізмів. При всіх цих 
трьох захворюваннях характерними є порушення моторики, 
вісцеральної чутливості, порушення захисного бар’єру, а також 
зміни у психологічній сфері. В зв’язку з цим, в останніх роботах 
висловлюється точка зору про доцільність виділення ще й тре-
тього варіанту ФД –  рефлюксоподібного. Існує думка про те, що 
ФД і СПК, ФД і ГЕРХ –  не різні захворювання, а різні форми 
одного і того ж захворювання. Прихильники такої позиції під-
тверджують це тим фактом, що нерідко після успішного ліку-
вання ФД у пацієнта зникають симптоми ГЕРХ. І навпаки, 
після зникнення в результаті терапії симптомів диспепсії 
через кілька місяців пацієнт приходить вже з симптомами СПК.

Крім цього, практика показує, що у певних пацієнтів має 
місце перехрест різних варіантів ФД. За даними різних авторів, 
від 15 до 35 пацієнтів мають перехрест синдрому болю в епіга-
стрії та постпрандіального синдрому.

Кіотський консенсус
У вересні 2015 р. були опубліковані результати Кіотського 

глобального консенсусу з проблеми нової класифікації 
ХГ і ФД, асоційованих H. рylori. Нетривіальною стала методо-
логія прийняття цього консенсусу. Експертам з різних країн 
були запропоновані 22 клінічних питання. Далі анонімна 
електрон на система формувала єдину думку рівнем консенсусу 
>80%. Остаточні зміни клінічних питань і консенсусу були 
досягнуті на зустрічі в Кіото в форматі «обличчям до обличчя». 
Результати цього консенсусу рекомендовані для включення 
в Міжнародну класифікацію хвороб 11 перегляду.

Проблемі ФД була присвячена окрема секція, в результаті 
роботи якої були визначені наступні консолідовані положення.

Положення 8. H. рylori-асоційована диспепсія є окремою 
клінічною формою.

Рівень консенсусу: 92,1%.

Синдром диспепсії: нові підходи 
до класифікації та оптимізація лікування

М.Ю. Зак

М.Ю. Зак, Придніпровський науковий центр НАН України і МОН України, поліклініка «МедЕксперт»

Таблиця 1. Можливі причини виникнення диспепсії
I. Гастроентерологічні захворювання

Часто:
– ФД
– ХГ або гастродуоденіт
– пептична виразка
– ГЕРХ

Не часто:
– захворювання біліарного тракту
– панкреатит

Рідко:
– рак шлунка, підшлункової залози, товстої кишки
– інфільтративне ураження шлунка
– захворювання, що протікають з синдромом мальабсорбції
– захворювання судин черевної порожнини
– захворювання тонкої кишки
– захворювання печінки

II. Вживання алкоголю

III. Прийом ліків

– нестероїдні протизапальні препарати
– антибіотики
– теофілін
– препарати наперстянки
– препарати калію, заліза

IV. Різні негастроентерологічні причини

– цукровий діабет
– гіпер- або гіпофункція щитоподібної залози
– гіперфункція паращитоподібних залоз
– електролітні порушення
– ішемічна хвороба серця
– захворювання сполучної тканини

Примітка: ГЕРХ –  гастроезофагеальна рефлюксна хвороба

Таблиця 2. Шкала обтяжуючих факторів

Обтяжуючий фактор Кількість балів

Вік: чоловіки >35 років, жінки >45 років 2 

Чоловіча стать 2

Надлишкова маса тіла (індекс маси тіла >25) 1

Вживання алкоголю >30 г/день 1

Паління >10 сигарет/день 1

Вживання НПЗЗ та ГК 2 

Виразка в анамнезі 2

Рак шлунку/стравоходу у родичів пацієнта 3 Продовження на стор. 42.
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Учасники консенсусу вважають за необхідне виділити 
H. рylori-інфіковану диспепсію в окрему клінічну форму. Ця 
позиція пов’язана з тим, що інфекція розглядається як органічна 
причина захворювання, а ерадикація H. рylori призводить до стій-
кого контролю над симптомами диспепсії. Алгоритм діагностики 
H. рylori-асоційованої диспепсії представлений на рисунку 2. 

 Рис. 2. Алгоритм діагностики й H. рylori-асоційованої диспепсії

Положення 9. Ерадикація бактерії є терапією першої лінії 
для H. рylori-інфікованих пацієнтів з диспепсією.

Рівень консенсусу: 94,7%.
Коментар. Як видно з положення 8, існує група пацієнтів 

із ФД, для яких H. pylori є причиною симптомів, а ерадикація 
бактерії ефективно впливає на контроль над диспепсією, хоча 
й з деякою затримкою. Крім того, ерадикація H. pylori запобігає 
розвитку виразкової хвороби та РШ.

5. ФД і ХГ
Стало вже класичним розуміння того, що ХГ це клініко-мор-

фологічний діагноз. Разом з тим сьогодні існує ряд досліджень, 
які свідчать про відсутність взаємозв’язку між характером 
і виразністю патогістологічних змін у слизовій оболонці шлунка 
(СОШ) –  з одного боку і характером і виразністю клінічних 
проявів –  з іншого боку. Саме тому жодна з трьох сучасних кла-
сифікацій ХГ (Сіднейська, 1990; Х’юстонська, 1994; OLGA, 
2008) не містить розділу, що стосується оцінки клінічних проя-
вів. Відомо, що симптоми диспепсії після лікування активного 
запалення в СОШ в результаті проведення ерадикації H. рylori, 
зникають далеко не завжди. Крім цього, все більш актуальною 
стає проблема рецидивів диспепсії в пост ерадикаційний період 
у пацієнтів з патологією гастродуоденальної зони.

У зв’язку з цим діагноз ХГ сьогодні майже перестав існувати 
в зарубіжній клінічній практиці. У західноєвропейських краї-
нах цим терміном користуються переважно морфологи, харак-
теризуючи вираженість і прогресування структурних змін 
СОШ. У клінічній практиці при виявленні у пацієнта специ-
фічних симптомів ставиться діагноз ФД.

Проте існує й інша точка зору на цю проблему. Багатьом 
клініцистам відома позиція морфологів про первинність струк-
турних змін слизової, отже, правочинності діагнозу ХГ, а не ФД. 
У наших роботах був констатований сильний кореляційний 
взаємозв’язок між ступенем запалення у СОШ та вираженістю 
абдомінально-больового синдрому у пацієнтів з ХГ. У роботі     
J. Sykora проводилися спроби пов’язати наявність певних 
симптомів з тією чи іншою локалізацією та активністю запа-
лення в слизовій оболонці. При високій активності гастриту 
частіше спостерігалися дисмоторні розлади, а біль на голодний 
шлунок характерна для запалення в антральному відділі. 
У цьому ж дослідженні показано, що зниження активності 
запалення пов’язано зі зменшенням симптомів.

У клінічному плані особливе значення відіграє верифікація 
атрофічного гастриту. Незважаючи на те, що золотим стандартом 
діагностики атрофії і кишкової метаплазії є патогістологічна 
діагностика, в останні роки з’явилися переконливі дані про мож-
ливості встановлювати зазначені зміни за допомогою вузько-
спектральної ендоскопії зі збільшенням (NBI-magnifying 
endoscopy, NBI-ME) в комбінації з хромоендоскопією. У зв’язку 
з цим заслуговує на увагу робота японських вчених, які провели 
зіставлення отриманих даних при NBI-ME і патогістологічних 
показників, які базуються на системах OLGA/OLGIM. 
При обстеженні 55 пацієнтів з ХГ збіг даних ендоскопії та гісто-
логічної стадії гастриту склав 69,1% для антрального відділу 
та 72,7% для тіла шлунка. Однак при розподілі пацієнтів на групи 
з високим і низьким канцерогенним ризиком відповідність між 
двома методами склала 89,1%. Автори роблять висновок 
про високу практичну цінність NBI-ME для виявлення пацієнтів 
з передраковими змінами –  важкої атрофії та метаплазії СОШ.

6. Лікування ФД
Лікування ФД включає загальні заходи, фармакотерапію 

та в деяких випадках психотерапію. Загальні заходи включають 
виявлення й усунення різних факторів розвитку ФД –  медич-
них, психосоціальних, аліментарних. Важливу роль відіграє 
обговорення з пацієнтом всіх ймовірних причин хвороби: 
з’ясування можливих аліментарних і психогенних порушень.

Основні засоби фармакотерапії при лікуванні ФД –  інгібіто-
ри протонної помпи (ІПП), прокінетики та антидепресанти. 
Мета аналіз 7 робіт, що включали 3241 пацієнта з ФД, свідчив 
достовірно про більш високу ефективність ІПП в порівнянні 
з плацебо. Найбільш виражений ефект ІПП у хворих, у яких 
переважає біль, а також має місце поєднання ФД і ГЕРХ. Заслу-
говує на увагу нещодавнє дослідження, проведене в Японії. 
У своїй роботі  автори продемонстрували, що ІПП при постпран-
діальному ди стрес-синдромі також ефективні, як і при епіга-
стральному больовому синдромі. Кислотосупресивна терапія 
особливо показана у Н. pylori-негативних пацієнтів і у випад-
ках, коли після ерадикації бактерії не наставало усунення 
симптомів захворювання.

Психотропні засоби, як правило, трициклічні антидепресан-
ти і селективні інгібітори зворотнього захоплення показані 
хворим, які «не відповідають на стандартну терапію». При наяв-
ності хронічної стресової ситуації рекомендують психотерапію, 
оскільки без усунення довгостроково діючого стресового чин-
ника ефективне лікування ФД неможливе. Однак, як підкрес-
лив професор А.А. Шептулін, серйозною проблемою є низька 
прихильність хворих до психотерапії. Для лікування психосо-
матичних розладів сьогодні широко використовують психоте-
рапію. Однак доказових даних про ефективність психотерапії 
в лікуванні ФД недостатньо. Багато в чому це пояснюється 
її тривалістю (курс лікування –  3-6 міс).

Дані щодо доцільності ерадикаційної терапії при ФД досить 
довго були суперечливі. Однак сьогодні це питання практично 
вирішено. У Маастріхтському консенсусі IV говориться, що 
ерадикація H. pylori хворим з ФД показана, особливо в регіонах 
з високою поширеністю бактерії. Крім зникнення скарг, 
це не так часто відбувається, але все ж ерадикація знижує ризик 
розвитку пептичної виразки та РШ. Однак, слід пам’ятати, що 
ерадикація інфекції не завжди призводить до зникнення клі-
нічних симптомів захворювання.

Незважаючи на багатовекторність підходів до лікування ФД, 
центральне місце в терапії займають ІПП. Встановлено, що 
у випадку застосування емпіричного методу лікування НД, 
особливо при наявності симптомів болю в епігастрії, слід засто-
совувати ІПП (рівень обґрунтованості Ib). Антациди неефек-
тивні при лікуванні хворих з диспепсією (рівень обґрунтовано-
сті Ib). У випадку застосування емпіричного методу лікування 
диспепсії за дисмоторним типом слід призначати прокінетики 
(рівень обґрунтованості IV).

Відомі настанови рекомендують використовувати ІПП у стан-
дартних дозах. Проте враховуючи, що у осіб молодого віку дис-
пепсія переважно носить функціональний характер, можливо 
для її лікування достатньо половинних доз ІПП. Для визначення 
цього питання нами було проведено наступне дослідження.

Мета дослідження. Встановити ефективність емпіричної 
терапії в лікуванні молодих пацієнтів з НД.

Матеріали та методи. За період 2013-2015 рр. під нашим спо-
стереженням знаходилось 125 пацієнтів з НД віком 18-39 років 
(середній вік 31,5±1,85). Серед обстежених переважали жінки –  
83 особи. Всім обстеженим проводили не інвазійну діагностику 
Нр шляхом проведення тесту на визначення антигену бактерії 
в калі або 13С-уреазного дихального тесту.

Враховуючи молодий вік хворих та відсутність симптомів 
тривоги, усім обстеженим призначалось емпіричне лікування. 
У Нр-позитивних пацієнтів використовували 4-компонентну 
антихелікобактерну терапію (АХТ): пантопразол (Нольпазу) 
40 мг + кларитроміцин 500 мг + амоксицилін 1000 мг + субци-
трат вісмуту 240 мг 2 рази на добу протягом 7 днів. Нр-негатив-
ним хворим призначали пантопразол (Нольпазу) 20 мг на добу. 
За показаннями використовували прокінетик ітоприд у дозі 
50 мг 3 рази на добу, антидепресанти та психотерапію. Трива-
лість спостереження складала від 2 тижнів до 12 місяців.

До дослідження не залучалися особи, яки приймали НПЗП 
(або інші препарати, яки здатні викликати диспепсію) та най-
ближчі родичі яких хворіли на пептичну виразку та РШ.

Результати. У клінічній картині НД провідним був абдомі-
нально-больовий синдром, який мав місце в усіх хворих: незна-
чний –  у 84 (75,2%) та помірний –  у 31 (24,8%). Аналіз залеж-
ності виникнення болю від прийому їжі свідчив про відсутність 
такого зв’язку у більшості хворих. Поряд з больовим синдро-
мом у 78 (62,4%) пацієнтів мали місце різноманітні диспепсич-
ні прояви (рис. 3).

 Рис. 3. Диспепсичні скарги у обстежених хворих

Серед обстежених Нр-позитивних пацієнтів було у 1,5 раза 
більше, ніж Нр-негативних (рис. 4). Специфічних клінічних 
відмінностей в залежності від інфекційного фактору не спосте-
рігалось.

 Рис. 4. Частота виявлення Нр у обстежених пацієнтів

В результаті АХТ ерадикація була досягнута у 70 (94,5%) із 74 
Нр-позитивних пацієнтів. Контроль ерадикації здійснювали 
протягом 6-8 тижнів після закінчення АХТ. В результаті успіш-
ної ерадикації симптоми диспепсії були відсутні у 55 (78,6%) 
із 70 хворих. Іншим 15 (21,4%) пацієнтам, у яких, незважаючи 
на ерадикацію інфекції, диспепсія тривала й далі, призначали 
комплексне лабораторне та інструментальне обстеження, 
а також консультацію психотерапевта.

Базовим препаратом у 51 Нр-негативного пацієнта був пан-
топразол. Незважаючи на те, що застосовували половинні дози 
ІПП, вже на 3 добу лікування у 27 (52%) пацієнтів спостеріга-
лось значне зменшення абдомінально-больового синдрому: 
на 7-й день лікування біль у ділянці епігастрія був відсутній 
у 36 (71,0%) хворих (рис. 5). Паралельно зі зникненням болю 
у черевній порожнині спостерігалось купування диспепсичних 
розладів. Через 14 діб після призначення пантопразолу клінічні 
ознаки НД були відсутні в 41 (80,4%) випадку. Відсутність ефек-
ту від антисекреторного лікування зафіксована у 10 (19,6%) 
пацієнтів.

Емпіричне лікування не дало очікуваного ефекту у 25 (20,0%) 
хворих. Після ретельного обстеження, яке включало ендоско-
пічне, ультразвукове та лабораторне дослідження органічної 
патології не встановлено. Відповідно всім пацієнтам був вста-
новлений діагноз ФД, після чого вони були направлені на кон-
сультацію до психотерапевта. Необхідно зазначити, що після 
призначення СИОЗ та/або анксіолітиків покращення самопо-
чуття зафіксоване у 10 (64,5%) з 17 хворих, яки залишилися під 
наглядом.

 Рис. 5. Динаміка абдомінально-больового синдрому 
в ході лікування хворих з диспепсією Нольпазой 20 мг

Обговорення. Отримані нами дані вказують на те, що страте-
гія емпіричного лікування НД у пацієнтів молодого віку з від-
сутністю факторів ризику є повністю виправданою. В результа-
ті ерадикації контроль за симптомами диспепсії був досягне-
ний у 78,6% пацієнтів. Цей факт підтвержує доцільність виді-
лення Нр-асоційованої диспесії в окрему нозологічну форму, що 
було запропоновано в останньому Кіотському консенсусі.

На сьогодні чітко визначені дози ІПП при лікуванні органіч-
ної патології верхнього відділу травного каналу. Проте режим 
дозування антисекреторних препаратів при функціональних 
розладах остаточно не визначено. У нашому дослідженні 
для лікування молодих Нр-негативних пацієнтів з НД без клі-
нічних ознак органічної патології у якості емпіричного ліку-
вання ми використовували пантопразол (Нольпазу) у дозі 
20 мг/добу. У результаті ми спостерігали швидкий клінічний 
ефект. Через 14 днів лікування було зафіксоване зменшення 
у 94%, а повне зникнення симптомів НД –  у 85% пацієнтів. 
Зазначений факт вказує на високу ефективність половинної 
дози Нольпази у хворих з функціональними розладами верх-
нього відділу травного каналу.

Висновок.  Таким чином, при зверненні до лікаря молодого хво-
рого (<45 років) з НД доцільна наступна тактика:

1.  Виключення клінічних ознак органічної патології (ознак 
тривоги).

2.  Не інвазійне тестування на Нр та лікування інфекції у разі 
її виявлення.

3.  При лікуванні НД у Нр-негативних хворих у якості антисе-
креторної терапії першої лінії доцільно використання пан-
топразолу (Нольпази) у дозі 20 мг/добу протягом 14-28 днів.

4.  За відсутності ефекту –  всебічне обстеження та психотера-
певтичне лікування.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Преимущества стереотаксической лучевой терапии 
в лечении рака печени

Радиочастотная абляция (РЧА) и стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) 
являются эффективными методами локального воздействия на опухоль при неопе-
рабельном раке печени. У пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК) СТЛТ 
считается безопасной и эффективной неинвазивной стратегией, потенциально 
более действенной, чем альтернативный инвазивный метод РЧА. Суть последнего 
заключается в чрескожном введении игольчатого электрода, через который непо-
средственно в область поражения подается высокочастотный электрический ток. 
Данная процедура эффективна в лечении опухолей, диаметр которых не превы-
шает 3 см. При СТЛТ сфокусированный пучок излучения большой мощности при-
цельно направляется на опухоль. При этом размер новообразования (диаметр 
>3 см) не влияет на результативность данного подхода; ограничивающим факто-
ром проведения СТЛТ является лишь функциональное состояние печени пациента.

В исследовании приняли участие 224 пациента с неоперабельной неметастатической 
ГЦК, из них 63 была проведена СТЛТ, 161 –  РЧА. На момент включения клинические 
характеристики участников обеих групп были сопоставимыми, за исключением того, 
что у больных из группы СТЛТ исходный уровень α-фетопротеина был выше (р=0,04), 
а оценка по Чайлд-Пью –  хуже (р=0,003). Также они получили больше курсов меди-
каментозного лечения (р<0,001). В качестве первичной конечной точки было принято 
отсутствие локального прогрессирования опухоли.

Результаты показали отсутствие в группе РЧА локального прогрессирования опухоли 
у 83,6% участников через 1 год и у 80,2% на 2-м году наблюдения по сравнению с соот-
ветственно 97,4 и 83,8% пациентов, получавших СТЛТ. У пациентов с опухолью диа-
метром ≥2 см локальное прогрессирование после РЧА регистрировалось чаще, чем после 
СТЛТ (ОР 3,35; 95% ДИ 1,17-9,62; р=0,025). В отношении опухолей диаметром <2 см 
статистически значимого различия между группами не наблюдалось (ОР 2,50; 95% ДИ 
0,72-8,67; р=0,15). Годичная выживаемость больных, прошедших процедуру РЧА, до-
стигала 70%, 2-летняя –  53% по сравнению с соответственно 74 и 46% у пациентов 
группы СТЛТ. У 11% участников в группе РЧА были зафиксированы тяжелые осложнения, 
которые обусловили смерть 2 пациентов в течение 1 мес после проведенного лечения, 
в то время как после СТЛТ летальных осложнений не наблюдалось. Осложнения терапии 
различной степени выраженности в этой группе имели место у 5% пациентов.

Полученные результаты свидетельствуют о преимуществе СТЛТ у больных, не под-
лежащих инвазивному лечению, например РЧА. Для подтверждения выводов необ-
ходимы дальнейшие рандомизированные исследования.

Wahl D. R., Stenmark M. H., Tao Y. et al. Ablation, Radiotherapy Similarly Effective for Liver Cancer. 
Medscape. Dec 31, 2015.

Преимущества раннего кормления ad libitum 
после пилоромиотомии

По результатам метаанализа 14 исследований, в которых приняли участие в общей 
сложности более 2100 детей, после пилоромиотомии при гипертрофическом стенозе 
привратника раннее кормление ad libitum (без ограничения, по требованию) связано 
с сокращением продолжительности пребывания в стационаре без серьезных ослож-
нений или повторных госпитализаций. Целью работы было оценить влияние режимов 
кормления младенцев после пилоромиотомии на продолжительность пребывания 
в стационаре (ППС), частоту послеоперационной рвоты и другие клинические исходы.

Из 14 проанализированных исследований в 6 сообщалось, что кормление ad libitum 
сокращало ППС в среднем на 4,66 дня (р=0,01), в 4 –  в среднем на 12,07 дня, однако 
разница не была статистически значимой. По сравнению с отсроченным раннее корм-
ление ad libitum уменьшало ППС в среднем на 22,05 дня (р=0,03), но практически 
утраивало риск возникновения послеоперационной рвоты, тогда как позднее дробное 
введение пищи снижало вероятность указанного осложнения на 64%. Выбор схемы 
кормления существенно не влиял на частоту повторных госпитализаций.

Специалисты рекомендуют пациентам после пилоромиотомии раннее кормление 
в режиме ad libitum, поскольку это сокращает продолжительность госпитализации 
и помогает быстрее вернуться к привычному образу жизни.

Sullivan K. J., Chan E., Vincent J. et al. Ad Libitum Early Feeding Reduces Stays 
After Pyloromyotomy.  Medscape. Dec 30, 2015.

Гидролизованный экстракт Hibiscus esculentus  
в лечении хронической анальной трещины

Анальная трещина –  спонтанно возникающий линейный дефект слизистой оболочки 
анального канала, характеризующийся выраженной болезненностью и приводящий 
к снижению качества жизни и работоспособности. Возможный патогенетический 
механизм хронической анальной трещины (ХАТ) –  ишемия слизистой оболочки в ре-
зультате спазма внутреннего анального сфинктера. Основные методы лечения ХАТ 
направлены на снижение мышечного тонуса путем хирургического вмешательства, 
местного применения вазодилататоров или инъекций ботулотоксина.

Настоящее исследование было проведено, чтобы оценить безопасность и эффектив-
ность местного лечения ХАТ 3% миоксинолом –  мазью, содержащей в качестве ак-
тивного вещества комплекс олигопептидов, полученный путем биотрансформации 
нативных белков семян Hibiscus esculentus. В лабораторных испытаниях был выявлен 
схожий с таковым ботулотоксина механизм действия олигопептидов, приводящий 
к уменьшению мышечных сокращений.

В исследовании приняли участие пациенты с ХАТ (n=31) в возрасте от 18 до 79 лет. 
Помимо клинического осмотра, всем участникам проводилось инструментальное 
исследование (аноректальная манометрия). Интенсивность анальной боли была 
оценена при помощи 10-балльной визуальной аналоговой шкалы (ВАШ). Крите-
риями исключения служили острая анальная трещина, болезнь Крона (БК) или 
язвенный колит, туберкулез, ВИЧ, онкопатология и предшествовавшее медикамен-
тозное  и/или хирургическое лечение ХАТ. Участники должны были наносить 1 см 
(примерно 220 мг) мази внутрианально 2 р/сут на протяжении 6 нед. В период 
исследования все пациенты придерживались диеты с высоким содержанием клет-
чатки. На 1-й неделе лечения болевой синдром купировали путем перорального 
приема парацетамола с кодеином в дозе 500 мг по требованию.

Через 2 мес все пациенты повторно проходили вышеуказанные обследования. В ка-
честве первичной и вторичной конечных точек были приняты эффективность лечения на 
начальном этапе и частота побочных явлений соответственно. Аноректальная маноме-
трия пациентам с ХАТ проводилась трижды (в качестве результата было принято среднее 
значение). Идентичная процедура была выполнена в контрольной группе, включавшей 
22 здоровых добровольца: 11 женщин и 11 мужчин (средний возраст –  44 года).

Испытание завершили 29 (93,6%) участников. Наиболее распространенными сим-
птомами до начала исследования были анальная боль (у 96,5% (28/29) участников), 
кровотечение и запоры (в 72,4% (21/29) и 51,7% (15/29) случаев соответственно). 
Давление в анальном канале в покое у пациентов с ХАТ было значительно выше, чем 
у участников группы контроля (102,01±9,3 против 69,8±12,4 мм рт. ст.; p<0,0001). 
Средняя оценка по ВАШ составила 6 баллов. Через 8 нед положительный эффект на 
фоне лечения был достигнут у 72,4% (21/29) участников. Средний балл по ВАШ и дав-
ление в покое значительно снизились по сравнению с исходными данными (3 балла; 
р<0,0001; 79,8±13,4 мм рт. ст.; р<0,0001). Единственным побочным эффектом 
местного применения мази был перианальный зуд, о котором сообщил 1 пациент. 
Этот симптом считался допустимым и не стал причиной отмены лечения. Неблагопри-
ятный исход, требующий последующей терапии, был зафиксирован у 8 участников.

Результаты исследования демонстрируют высокую скорость заживления трещин 
и статистически значимое уменьшение спазма анального сфинктера и болевого сим-
птома на фоне использования 3% миоксинола у пациентов с ХАТ.
Renzi A., Brillantino A., Sarno Di G. et al. Myoxinol (Hydrolyzed Hibiscus esculentus Extract) in the Cure of Chronic Anal 

Fissure: Early Clinical and Functional Outcomes. Gastroenterol Res Pract. 2015; doi: 10.1155/2015/567920.

Фекальный лактоферрин: достоверный биомаркер 
воспалительных заболеваний кишечника у детей

Результаты недавнего исследования продемонстрировали, что фекальный лакто-
феррин (hLf) –  чувствительный биомаркер воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК) у детей. Специалисты сравнили информативность hLf и С-реактивного белка 
(СРБ) в диагностике ВЗК, а также проанализировали связь уровня hLf с тяжестью БК. 
Последний показатель определяли при помощи простой шкалы эндоскопической 
активности болезни Крона SES-CD.

В исследовании приняли участие 56 детей, у которых согласно эндоскопическим 
и гистологическим результатам диагноз ВЗК был установлен (n=36) либо исключен 
(n=20). Пациентов с ВЗК в дальнейшем разделили на 2 группы: с БК и язвенным ко-
литом (ЯК). У всех больных перед эндоскопическим обследованием были определены 
уровни СРБ (норма <5 мг/л) и hLf (норма <7,3 мкг/г). Демографические, клинические 
характеристики пациентов и средние значения лабораторных показателей приведены 
в таблицах 1, 2.

Таблица 1. Клинические и демографические характеристики пациентов

Показатель БК ЯК Контроль

Количество участников, n 21 15 20

Пол, мужской/женский 15/6 10/5 10/10

Средний возраст, лет 13,2/13,4 10,9/12,7 11,9/12,6

Таблица 2. Результаты лабораторных исследований (средние значения)

Показатель БК ЯК Контроль

СРБ, мг/л 27,2 (0-63,0) 20,8 (0-145) <5

hLf, мкг/г 314 371 1,3

Отрицательный результат анализа крови на СРБ был зафиксирован у 2 (9,5%) 
участников с БК и у 3 (20%) пациентов с НЯК. У всех больных НЯК с уровнем СРБ 
≥16 мг/л отмечался тяжелый панколит. Чувствительность определения СРБ для об-
наружения ВЗК достигала 75%, а специфичность –  100%, прогностическая ценность 
положительного результата равнялась 100%, отрицательного –  69%. Чувствитель-
ность теста на hLf составила 100% при специфичности 95%, прогностическая цен-
ность положительного результата –  97,3%, отрицательного –  100%. Специалисты 
выявили корреляцию оценки по SES-CD и hLf: для пациентов с более тяжелым тече-
нием заболевания были характерны более высокие уровни hLf (p=0,014).

Таким образом, hLf является информативным биомаркером для ранней диагно-
стики ВЗК у детей и позволяет судить о необходимости эндоскопического обследова-
ния. Оценка hLf также может служить методом мониторинга эффективности терапии, 
поскольку уровень этого биомаркера соотносится со степенью воспаления слизистой 
оболочки кишечника.

Buderus S., Boone J. H., Lentze M. J. et al. Fecal Lactoferrin: Reliable Biomarker for Intestinal Inflammation 
in Pediatric IBD. Gastroenterol Res Pract. 2015; doi 10.1155/2015/578527.

Эндоскопическая баллонная дилатация  
кишечных стриктур, связанных с БК

Формирование стриктур является распространенным осложнением БК. Эндоскопи-
ческая баллонная дилатация рассматривается как щадящий вариант лечения данной 
патологии, однако долгосрочный эффект и удовлетворенность пациентов процедурой 
не изучены.

Ученые провели ретроспективный анализ результативности выполнения процедур 
баллонной дилатации стриктур, связанных с БК, в период с 2005 по 2013 год. Оцени-
вали долгосрочные результаты, частоту осложнений и прогностические факторы. 
В общей сложности для устранения 69 стриктур у 46 больных было проведено 
118 процедур баллонной дилатации. Техническая успешность, определяемая как пас-
саж эндоскопа после дилатации, имела место после 95 из 106 (89,6%) процедур. 
Не было зарегистрировано ни одного случая тяжелого кровотечения, связанного 
с процедурой. К середине (4,8 года) периода наблюдения у 55,6% (25/45) пациентов 
удалось избежать хирургического вмешательства, 40,0% (18/45) участников под-
верглись более чем одной процедуре дилатации, а 24,4% (11/45) наблюдаемых были 
прооперированы после первого растяжения. Количество пациентов, удовлетворенных 
процедурой, составило 83,3% (35/42).

Таким образом, эндоскопическая баллонная дилатация является безопасным и эф-
фективным методом лечения стриктур, связанных с БК.

Guzman A. R., Wehkamp J., Kirschniak A. et al. United European  Gastroenterology Journal; 
doi: 10.1177/2050640616628515.

Подготовила Ольга Татаренко
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

Патогенез НАЖБП с современных позиций рассматривает-
ся как сложный, многофакторный процесс. До последнего 
времени существовала теория «двойного удара», включающая 
митохондриальную дисфункцию, блокирование β-окисления 
свободных жирных кислот в гепатоците, нарушения проницае-
мости мембран, повышение активности TNF, TGF-β, интер-
лейкинов (IL) IL-6 и IL-8, апоптоза.

В настоящее время для описания патогенеза НАЖБП кроме 
данной предложена теория «множественых или параллельных 
ударов», включающая в себя влияние микробиоты как допол-
нительного удара помимо нарушений липидного обмена, ак-
тивизации цитокинов и оксидативного  стресса. Экспе ри мен-
тально доказана взаимосвязь между воспалением и поврежде-
нием печени, фиброгенезом и бактериальным эндотоксином 
(ЭТ). ЭТ представляет собой липополисахарид (ЛПС), являю-
щийся облигатным компонентом наружной мембраны всех 
Гр– бактерий. ЭТ высвобождается в просвет кишечника в ре-
зультате самообновления клеточного пула сапрофитной ми-
крофлоры и/или насильственного разрушения в результате 
антибактериальной терапии, пищевых отравлений, дисбиоза, 
кишечных токсикоинфекций, алкоголя и др. До недавнего 
времени считалось, что неповрежденная слизистая толстой 
кишки здорового человека является достаточно надежным 
барьером, предотвращающим попадание ЛПС в кровоток 
в больших количествах. Последующие исследования показа-
ли, что ЭТ проникает в общий кровоток новорожденного уже 
в первые часы жизни, и этот процесс синхронен с заселением 
кишечника младенца Гр– микрофлорой. Процесс проникно-
вения ЭТ в кровоток усиливается при повреждениях слизи-
стой кишечника, при дисбактериозах и различных воздей-
ствиях, которые сопровождаются транслокацией бактерий 
и продуктов их жизнедеятельности из кишечника в печень 
и другие органы и ткани.

Оксидативный стресс как один из ключевых механизмов 
развития НАСГ может быть вызван не только накоплением 
продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и реактив-
ных форм кислорода, но и высокими концентрациями ЭТ при 
нарушении проницаемости кишечного барьера. Первичным 
в развитии эндотоксемии является последовательность собы-
тий, включающих избыточный бактериальный рост в тонкой 
кишке, нарушение кишечного барьера и повышение проница-
емости стенки кишки для ЭТ и бактерий. При НАСГ наличие 
синдрома избыточного бактериального роста замедляет пери-
стальтитку кишечника и тем самым провоцирует развитие 
бактериальной транслокации и усиливает эндотоксемию. 

Кишечная микробиота является основным метаболическим 
биореактором всего организма. Наибольшее число микроор-
ганизмов (75-78%) приходится на желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ). Большинство микроорганизмов (90%) присутствуют 
в тех или иных отделах ЖКТ постоянно и являются основной 
(резидентной) микрофлорой, около 10% составляет факульта-
тивная (добавочная, сопутствующая) микрофлора и только 
0,01-0,02% приходится на долю случайных (транзиторных, 
остаточных) микроорганизмов. Наиболее сложным является 
микробиоциноз толстой кишки, где сосредоточено до 60% 
общего количества микроорганизмов. Анаэробные бактерии 
(в основном бифидобактерии и бактероиды, суммарная доля 
которых составляет около 60% от общего количества анаэроб-
ных бактерий) являются наиболее постоянной и многочис-
ленной группой микрофлоры кишечника, осуществляющей 
основные функции.

Кишечный биоценоз на 99% состоит из анаэробных сапро-
фитов, которые относятся к четырем типам: Гр+ Firmicutes 
и Actinobacteria и Гр– Bacteroidetes и Proteobacteria. Они обеспе-
чивают постоянство метаболического каскада, выполняющего 
детоксикационную, энергетическую и пластическую функ-
ции. Критический компонент сопротивления колонизации –  
прямые взаимодействия микроб-микроб. Борьба за экологи-
ческие ниши и питательные вещества обусловила разнообра-
зие и богатство симбионтной флоры.

Микрофлора ЖКТ выполняет ряд метаболических функ-
ций (метаболизм белков, углеводов, липидов, нуклеиновых 
кислот, детоксикация экзо- и эндогенных субстратов, продук-
ция энзимов и др.), среди которых особая роль отводится 

 поддержанию колонизационной резистентности, обусловли-
вающей защитную функцию нормальной кишечной микро-
флоры. В настоящее время термин «колонизационная рези-
стентность» используется для обозначения ряда функций 
нормальных бактерий, способных ингибировать колонизацию 
слизистой оболочки другими штаммами (например, конку-
ренция за питательные вещества и рецепторы для адгезии, 
изменение рН, продукция «бактериоцинов» или других пепти-
дов с противомикробной активностью и др.). В общей слож-
ности эти механизмы составляют прочный барьер слизистой, 
предотвращая прикрепление патогенов и их инвазию. 
Способность кишечных болезнетворных микроорганизмов 
достигнуть энтероцитов и управлять ими посредством актива-
ции сильного провоспалительного каскада обеспечивает стра-
тегию колонизации.

Нарушение колонизационной резистентности эпителия 
можно считать одним из наиболее вероятных пусковых факто-
ров различных заболеваний, в первую очередь патологии пече-
ни, поскольку после всасывания в кишечнике все ферменти-
рованные многообразия антигенов, гаптенов, питательных 
и биологически активных веществ, то есть весь приток микро-
биологических компонентов поступает именно в печень, вы-
зывая единые дисметаболические нарушения и снижая дезин-
токсикацонный потенциал.

Представлены доказательства прямого отношения микро-
биоты к возникновению диабета 1-го и 2-го типов, атероскле-
роза, системного воспалительного ответа, ожоговой травме, 
аутизму, аллергии, синдрому хронической усталости, раку 
и другим заболеваниям с возможным дальнейшим развитием 
полиорганной недостаточности. У больных хроническими за-
болеваниями печени нарушения состава нормальной кишеч-
ной микрофлоры выявляются практически в 100% случаев, 
причем тяжесть клинических проявлений заболевания неред-
ко прямо связывают с выраженностью изменений микроэко-
логии кишечника. Снижение детоксикационной функции 
микрофлоры при дисбиозе увеличивает нагрузку на фермента-
тивные системы печени и может способствовать возникнове-
нию в ней метаболических и структурных изменений.

Увеличение содержания потенциально патогенных бакте-
рий приводит к повышенному образованию ЭТ, которые, про-
никая через слизистую оболочку кишечника в местную систе-
му кровообращения, а затем через воротную вену в печень, 
вызывают повреждения гепатоцитов или потенцируют небла-
гоприятные действия других токсических веществ. Около 90% 
всех ЭТ высвобождается факультативными анаэробными Гр– 
бактериями. Основными повреждающими механизмами 
в этом случае являются разрушение клеточных мембран, на-
рушение ионного транспорта, фрагментация нуклеиновых 
кислот, образование продуктов свободнорадикального окис-
ления, индукция апоптоза.

При хронических заболеваниях печени снижается концен-
трация бифидобактерий, бактероидов, лактобактерий, с боль-
шей частотой выделяются различные представители условно-
патогенной флоры (клебсиеллы, энтеробактер, цитробактер, 
энтерококки), увеличивается концентрация стафилококков 
и дрожжеподобных грибов. Наиболее характерными для этой 
категории пациентов являются качественные изменения ми-
кроорганизмов, проявляющиеся снижением их антагонисти-
ческой активности и приобретением «факторов агрессии».

Хронические заболевания печени (НАЖБП, НАСГ, хрони-
ческий вирусный гепатит) сопровождаются выраженными 
патологическими сдвигами в составе микрофлоры человека, 
проявляющимися дефицитом облигатных (бифидум-, лакто-, 
колибактерии) микроорганизмов и микробной контаминаци-
ей тонкого кишечника, что требует длительной терапевиче-
ской коррекции, направленной на нормализацию микрофло-
ры пробиотиками.

В проведенном японскими авторами исследовании на мо-
дели мышей была показана четкая корреляция между опреде-
ленным типом кишечных бактерий, ожирением и раком пече-
ни. Метаболит, производимый кишечными бактериями, по-
вышает уровень дезоксихолевой кислоты, что приводит к по-
вреждению ДНК. Кишечная микрофлора и печень являются 
основными системами, при взаимодействии которых 

осуществляются процессы детоксикации организма. 
Микробиота в составе биопленки первой вступает в контакт 
со всеми субстанциями, поступающими в организм с пищей, 
водой или воздухом атмосферы. Она трансформирует хими-
ческие вещества в нетоксические конечные продукты либо 
в промежуточные соединения, легко разрушаемые в печени 
и удаляе мые из организма. Нарушение взаимодействия печени 
и кишечника приводит к взаимным функциональным и струк-
турным изменениям в них самих и в организме в целом.

Обсемененность кишечника условно-патогенной и пато-
генной флорой и изменение микробиоты у больных с хрони-
ческими заболеваниями печени ускоряет нарушение присте-
ночного пищеварения, тормозит синтез витаминов группы В, 
нарушает гепатоэнтеральную циркуляцию с образованием 
токсичных веществ, повышает секрецию и проницаемость 
эпителия стенок кишечника для бактерий, токсических про-
дуктов, микро- и макромолекул. Иными словами, возникает 
порочный круг, который поддерживает взаимоотягощающее 
поражение как кишечника, так и печени.

В то же время нарушения процессов синтеза и экскреции 
компонентов желчи при заболеваниях печени могут привести 
к нарушению качественного и количественного состава ми-
кробиоты кишечника и в конечном итоге к нарушениям функ-
ции внутренних органов и развитию поливалентных клини-
ческих проявлений, синдрома полиорганной недостаточ-
ности, развития внутренней микробной дисгармонии.

Алкогольная интоксикация и вирусные гепатиты сопрово-
ждаются значительным нарушением гомеостаза, что проявля-
ется изменением белкового, липидного, углеводного видов 
обмена, нарушениями детоксикационной функции печени 
и выраженными дисбиотическими нарушениями микрофло-
ры кишечника.

Сниженная детоксикационная функция микрофлоры при 
дисбиозе кишечника алкогольного и вирусного генеза увели-
чивает нагрузку на ферментные системы печени, что способ-
ствует возникновению в ней метаболических и структурных 
изменений: изменяется проницаемость клеточных мембран, 
нарушается всасывание электролитов, снижается фагоцитар-
ная активность нейтрофилов и сорбционная способность эпи-
телия. Избыточная транслокация бактерий с поступлением 
продуктов гниения и ЭТ в кровоток снижает содержание об-
лигатных микроорганизмов, нарушает транспорт, приводит 
к повышенной продукции цитокинов, нарушению электро-
литного гомеостаза, дисбалансу секреторных иммуноглобули-
нов (IgA), изменению интенсивности фагоциоза.

Изменение микрофлоры кишечника при хронических за-
болеваниях печени сопровождается нарушением процессов 
ферментации короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), 
что приводит к изменению их состава и концентрации в про-
свете кишечника. В частности, недостаток масляной кислоты 
приводит к структурным и функциональным изменениям 
на уровне колоноцита и организма в целом.

Наличие синдрома избыточного бактериального роста 
(СИБР) в кишечнике является одной из основных причин, 
способствующих трансформации стеатоза в НАСГ. По резуль-
татам водородного дыхательного теста у 50-75% таких больных 
выявляют избыточную бактериальную пролиферацию в тон-
кой кишке. Максимальная выраженность роста бактерий от-
мечается у больных НАСГ с исходом в ЦП.

Первое доказательство того, что дисбактериоз кишечника 
может быть вовлечен в патогенез НАЖБП, было представлено 
несколькими секционными исследованиями, в которых оцени-
вали связь между кишечной микробиотой и фенотипом печени 
у пациентов с НАЖБП. С помощью количественной полимераз-
ной цепной реакции для выбранных бактерий в небольшой ко-
горте у 50 пациентов со стеатозом и НАСГ M. Masami и соавт. 
(2015) показали, что у пациентов уменьшились фекальные 
Bacteroidetes, возросло количество Clostridium coccoides. 
Отрицательные ассоциации между НАЖБП и Bacteroidetes со-
хранялись после поправки на индекс массы тела и ежедневное 
потребление жира. Пациенты НАЖБП/НАСГ имеют повышен-
ную кишечную проницаемость, что облегчает попадание ми-
кробных агентов в портальную циркуляцию и усугубляет про-
воспалительные и фиброгенетические эффекты в печени.

Кишечный микробиом и неалкогольная жировая 
болезнь печени: патогенетические взаимосвязи 

и коррекция пробиотиками

Т.Д. Звягинцева, д. мед. н., профессор, заведующая кафедрой гастроэнтерологии Харьковской медицинской академии последипломного образования,
А.И. Чернобай, С.В. Гриднева

Т.Д. Звягинцева

Я думаю, что мы вскармливаем большое количество вредных микробов, укорачивающих 
нашу жизнь и вызывающих преждевременную мучительную старость.

И.И. Мечников, «Этюды о природе человека» 

В свете современных представлений о патогенезе неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) наряду с расшифровкой генетического полиморфизма 
генов, регулирующих метаболизм липидов и углеводов, иммунных факторов, роли гипергомоцистеинемии, нарушений обмена веществ и воспаления, 
ключевая роль в патогенезе заболевания принадлежит кишечной микробиоте, которая принимает участие в развитии всех стадий НАЖБП: стеатоза печени, 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), фиброза, цирроза печени (ЦП) и в конечном итоге гепатоцеллюлярной карциномы. Современные достижения в изучении 
микробиоты и метаболических нарушений высветили существование патогенетически значимой связи между микробиомом кишечника и НАЖБП.
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По данным зарубежных исследователей, СИБР выявляется 
у 49-60% больных ЦП. Частота регистрации СИБР возрастает 
при увеличении класса цирроза по Child-Pugh (30,8% –  при 
классе А, 69,2% –  при В и С), при этом все авторы сообщают 
о корреляции между СИБР и тяжестью заболевания печени.

Наличие СИБР у пациентов с ЦП приводит к замедлению 
интестинального транзита и снижению моторики кишечника, 
что способствует всасыванию токсинов в системный и пор-
тальный кровоток и приводит к развитию печеночной энцефа-
лопатии (ПЭ).

Исследования M.A. Zocco и соавт. (2013) показали, что 
врожденная иммунная система и IL-23 (оказывает непосред-
ственное действие на макрофагальную функцию и влияет 
на CD-4+T-клетки-памяти) связаны с определенными бакте-
риальными агентами у пациентов с ПЭ. Авторы выявили кор-
реляцию между когнитивными нарушениями у пациентов с 
ПЭ и присутствием у них микроорганизмов Porphyromonadaceae 
и Alcaligenaceae (анаэробные и аэробные Гр– патогенные для 
человека микроорганизмы).

Установлена тесная взаимосвязь ПЭ и бактериальной 
 микрофлоры, поэтому исследователям необходимо сфокуси-
ровать внимание на возможностях модуляции кишечной 
микробиоты с целью эффективного лечения ПЭ как грозного 
осложнения ЦП. Выявление патогенетических механизмов, 
связывающих кишечную микробиоту и НАЖБП, позволит 
улучшить представления о патогенезе заболевания, тем са-
мым способствовать выявлению новых терапевтических ми-
шеней, что повысит качество жизни пациентов с этим за-
болеванием.

Патогенетическое лечение НАЖБП помимо стандартной 
гепатопротекторной терапии должно быть направлено на вос-
становление и стимуляцию индигенной флоры применяемы-
ми пробиотическими препаратами, оказывающими положи-
тельное воздействие на физиологические функции организма 
путем оптимизации его микроэкологического статуса.

Коррекцию нарушений микробиоценоза у больных с хро-
ническими заболеваниями печени необходимо проводить пу-
тем воздействия на оба звена печеночно-кишечной оси. 
Учитывая общие механизмы развития патологии печени и на-
рушения микробиоты, лечение должно быть направлено 
не просто на купирование симптомов, но и на блокирование 
основных звеньев патогенеза и устранение триггерных факто-
ров. Терапия, направленная на восстановление кишечной эн-
доэкологии, будет способствовать уменьшению проявлений 
метаболического синдрома.

В настоящее время пробиотики предложены в качестве про-
филактического лечения хронических заболеваний печени. 
Они предотвращают бактериальную транслокацию и эпители-
альную инвазию, ингибируют адгезию бактерий к слизистой 
оболочке, производят антимикробные пептиды, уменьшают 
воспаление, стимулируют иммунитет.

Пробиотики –  это средства, содержащие живые микроор-
ганизмы и вещества микробного и другого происхождения, 
оптимизирующие микроэкологический статус организма 
и оказывающие за счет этого благоприятные эффекты на его 
физиологические функции, биохимические и поведенческие 
реакции. Они проявляют лечебный эффект через регуляцию 
нормальной индигенной микрофлоры кишечника. Ожившие 
в кишечнике бактерии продуцируют уксусную и молочную 
кислоты, создавая кислую среду, угнетающую гнилостные 
и газообразующие микроорганизмы (клостридии, протей, 
бактероиды и пр.). При приеме внутрь они колонизируют сли-
зистую оболочку соответствующих отделов кишечника, изме-
няют рН и содержание кислорода до уровня, при котором по-
гибает патогенная микрофлора, препятствуют повреждению 
слизистой оболочки кишечника патогенными микроорганиз-
мами и секретируют биологически активные вещества –  орга-
нические кислоты, бактериоцины и другие ингибиторные 
протеины, подавляющие рост и размножение патогенных 
и условно-патогенных микроорганизмов.

Пробиотики также оказывают благоприятное влияние 
на ферментативную и моторную активность ЖКТ, оказывают 
детоксикационное действие, в том числе в отношении канце-
рогенов, стимулируют иммунную систему. Неиммунный эф-
фект пробиотиков опосредуется нормализацией микроэколо-
гии кишечника и снижением его проницаемости. Иммунный 
механизм действия связан с усилением IgА-ответа, ослаблени-
ем воспалительного процесса. Пробиотики обладают иммуно-
модулирующим действием, контролируя экспрессию проти-
вовоспалительных цитокинов.

Разработан ряд критериев, являющихся важными для оцен-
ки используемого пробиотика: безвредность (критерии 
GRAS), антагонизм к патогенам, витаминообразование, высо-
кая устойчивость к различным физико-химическим факторам 
(температура, pH, осмотический шок), высокая жизнестой-
кость и технологичность, принадлежность к нормальной ми-
крофлоре кишечника.

Эффективность пробиотиков зависит от многих факторов: 
их состава, состояния микрофлоры организма человека, об-
раза жизни и др. Наиболее хорошо изучены и чаще всего наз-
начаются пробиотики, изготовленные на основе бифидо- 
и лактобактерий.

Доказано, что положительный эффект на кишечную ми-
крофлору оказывают следующие микроорганизмы: 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus GG, Lactobacillus fermentum, 
Strepto- (Entero-)coccus faecium SF68, Streptococcus termophilus, 
Bifidobacterium bifidum. В связи с этим для коррекции дисбакте-
риоза кишечника наиболее целесообразно использовать 

 многокомпонентные лекарственные средства, содержащие 
вышеперечисленные микроорганизмы.

M.A. Zocco, M. Garcovich, F.R. Ponziani (2013) опубликова-
ли данные экспериментальных исследований о применении 
пробиотиков при НАЖБП/НАСГ, свидетельствующие 
об уменьшении воспаления и снижении проницаемости ки-
шечного барьера.

A. Velayudham, A. Dolganiuc и соавт. (2009) продемонстриро-
вали более широкое применение пробиотиков (в частности, 
препарата VSL#3, содержащего разновидности бифидо- и лак-
тобактерий и стрептококк). Авторы сообщали об улучшении 
печеночных тестов, уменьшении некроза гепатоцитов у боль-
ных с хроническими заболеваниями печени, включая НАСГ, 
и у детей с высокими уровнями аминотрансфераз и ожирени-
ем печени. В результате был сделан вывод о том, что поликом-
понентные пробиотики (VSL#3) улучшают гистологию пече-
ни, снижают повышенный уровень трансаминаз, редуцируют 
активированный NF-kB у мышей, находящихся на высокока-
лорийной диете, уменьшают инсулинорезистентность и стеа-
тоз печени.

Учитывая современные данные о роли микробиоты в раз-
витии ПЭ у пациентов с ЦП, пробиотики играют значитель-
ную роль в терапии ПЭ: снижают продукцию аммиака инте-
стинальной глутаминазой, уменьшают бактериальную транс-
локацию и последующую эндотоксемию, модулируют проти-
вовоспалительный ответ и интестинальную проницаемость.

Бифидо- и лактобактерии, применяемые в составе пробио-
тиков, стимулируют иммунологические функции слизистой 
оболочки пищеварительного тракта, обеспечивают стабилиза-
цию микрофлоры организма человека, восстанавливают ее 
нарушенный баланс, а также целостность эпителиальных кле-
точных образований. Энтерококки и колибактерии в большей 
степени обладают иммуномодулирующим воздействием.

Среди пробиотиков с доказанной эффективностью, выра-
женными селективными свойствами и максимальным антаго-
нистическим воздействием на патогенную микрофлору выде-
ляется Лациум. Это селективный пробиотик для профилакти-
ки и лечения антибиотикассоциированной диареи. Лациум 
воздействует на организм на трех уровнях –  в просвете кишеч-
ника, на уровне кишечной стенки и ее проницаемости 
и на уровне нормализации местного иммунитета –  образова-
ния и активации секреторного IgА.

В исследовании, проведенном ведущими европейскими 
экспертами на базе лаборатории Wageningen University 
(Голландия), оценивали 6 препаратов-пробиотиков. Ученые 
ставили перед собой задачу оценить количество пробиотиче-
ских бактерий, выживших в кислой среде желудка и в тонком 
кишечнике. Выживание бактерий из изучаемых пробиотиче-
ских продуктов в ЖКТ было определено методом in vitro с ис-
пользованием специальной методики, разработанной 
в Маастрихтском университете (Голландия). В результате ис-
следования было установлено, что после воздействия желу-
дочного сока количество пробиотического материала умень-
шалось у всех продуктов, но в разной степени.

По данным H.M. Timmerman и соавт. (2006), пробиотиче-
ский материал продукта Лациум показал наибольшую выжи-
ваемость. К тому же пробиотический материал препарата 
Лациум –  единственный, в котором после деактивации желч-
ными кислотами бактерии росли и размножались (имитация 
прохождения кишечника). В целом результаты исследования 
показали, что из 6 пробиотиков 4 имели хороший результат, 
что было отражено в диаграмме (рис.).

Рис. Гастроинтестинальная  выживаемость

Исследователи обратили внимание, что среди различных 
испытуемых образцов наибольшую выживаемость бактерий 
в кислой среде показал препарат Лациум.

Важно, что пробиотические бактерии, входящие в состав 
продукта Лациум, сохраняют свои кислотообразующие свой-
ства, демонстрируя стойкость к агрессивному воздействию 
содержимого желудка. Кроме того, в препарате содержатся 
и вспомогательные вещества, обеспечивающие дополнитель-
ные преимущества: кукурузный крахмал, мальтодекстрин, 
инулин, минеральные вещества (натрия хлорид, магния суль-
фат, марганца сульфат), фруктоолигосахариды, фермент ами-
лаза (Е 1100), ванилин.

Lactobacillus rhamnosus угнетают рост патогенных микроор-
ганизмов, в том числе C. difficile, подавляют синтез этой бакте-
рией энтеротоксина А и цитотоксина В, поэтому прием 
 пробиотика Лациум снижает частоту возникновения антибио-
тикассоциированной диареи, вызванной бактериями рода 
Clostridium, и предотвращает развитие дисбаланса микрофло-
ры кишечника. Инулин стимулирует перистальтику кишечни-
ка, увеличивает массу и частоту стула, обеспечивает 

 энтеросорбцию и детоксикацию, стимулирует рост и размно-
жение аутофлоры, снижает уровень глюкозы крови, обладает 
антиканцерогенным действием, оказывает антисклеротиче-
ское действие, оптимизирует метаболизм кальция.

Лациум как комбинированный пробиотик содержит мета-
болически активные бактерии, обладает безопасностью, ста-
бильностью, выживаемостью в пищеварительном канале, вза-
имодействует с антибиотиками, подавляет Clostridium spp., 
обладая сильными антагонистическими свойствами. Прием 
препарата способствует быстрому восстановлению микро-
флоры, устранению диареи в результате процессов стимуля-
ции иммунитета (SIgA), оказывает позитивное влияние 
на клиническое течение СИБРа, восстанавливает висцераль-
ную чувствительность, кишечную моторику, а также улучшает 
качество жизни.

Селективный пробиотик Лациум создавался на основе сле-
дующих критериев:

• максимальное антагонистическое угнетение патогенной 
микрофлоры;

• безопасность;
• чувствительность к антибактериальной терапии;
• выживаемость пробиотических микроорганизмов в ЖКТ;
• стабильность препарата при хранении.
Лациум выпускается в виде саше. Результаты исследований 

доказали, что выживаемость пробиотических микроорганиз-
мов при применении саше значительно выше, чем в случае 
использования капсул. 1 саше препарата содержит не менее 
1,5 млрд живых бактерий –  Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium lactis (2 штамма), Enterococcus faecium, 
Lactobacillus acidophilus (2 штамма), Lactobacillus paracasei, 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 
salivarius. Клиническими исследованиями доказана высокая 
эффективность этой дозы. Лациум содержит 10 штаммов ро-
дов Bifidobacterium, Enterococcus, Lactobacillus, действие кото-
рых по предупреждению и лечению диареи на фоне приема 
антибиотиков является максимальным. Лациум применяется 
при дисбиозах тонкого и толстого кишечника, экологических, 
алиментарных нарушениях, нарушениях пищевого поведения, 
нерационального питания, метеоризме, тошноте, признаках 
витаминной недостаточности, восстанавливает моторно-эва-
куаторную функцию.

Препарат способен оказывать пробиотическое действие 
на всех уровнях ЖКТ. Сочетание в препарате лакто- и бифидо-
бактерий с доказанными пробиотическими свойствами обе-
спечивает симбионтный эффект при колонизации толстой 
кишки, а наличие аэробного микроорганизма –  энтерокок-
ка  – способствует активному иммуномодулирующему и бак-
терицидному действию препарата на уровне желудка и тонкой 
кишки. Входящие в состав препарата Лациум микробы устой-
чивы к большинству антибиотиков, что позволяет использо-
вать его на фоне антибиотикотерапии.

Достоинством препарата Лациум является его высокая без-
опасность. При его широком применении в течение многих 
лет побочные эффекты не зарегистрированы. Лациум не об-
ладает тератогенным действием. Его безопасность и хорошая 
переносимость позволяют применять препарат у пациентов 
группы риска: беременных и кормящих грудью женщин, де-
тей, лиц пожилого возраста.

Лациум достоверно увеличивает количество лактобактерий 
у пациенов с постинфекционным синдромом раздраженного 
кишечника, снижает количество условно-патогенных микро-
организмов и грибов рода Candida. Полученный эффект со-
храняется в течение 3 мес. Лациум оказывает иммуномодули-
рующее действие (влияет на Т-лимфоциты и природные кил-
леры, продукцию цитокинов, синтез иммуноглобулинов), 
имеет высокую стабильность в кислой среде желудка и не со-
держит генномодифицированных бактерий. В отличие 
от большинства пробиотиков Лациум может использоваться 
параллельно с приемом антибиотиков.

Лациум также показан для профилактики и лечения дис-
бактериоза различной этиологии, для нормализации микро-
флоры кишечника в случаях воздействия неблагоприятных 
факторов (стрессов, плохой экологии, нарушений диеты 
и др.). Данный пробиотик абсолютно безопасен, бактерии, 
входящие в его состав, в течение многих лет используются 
в пищевой промышленности.

Принимается Лациум за 20-30 мин до еды. Содержимое 
саше разводится в 100 мл кипяченой воды, сока или молока 
комнатной температуры, перемешивается и оставляется при 
комнатной температуре на 10 мин. В течение этого времени 
ослабленные в лиофилизате пробиотические микроорганизмы 
выходят из анабиотического состояния и активными попада-
ют в ЖКТ, сохраняя стабильность в агрессивных средах желуд-
ка и тонкого кишечника. Для максимального эффекта интер-
вал между приемом пробиотика Лациум и антибиотика дол-
жен составлять не менее 3 ч.

Терапевтический потенциал пробиотика Лациум связан 
с комплексным воздействием на макроорганизм: повышается 
колонизационная резистентность кишечника, снижается ин-
тенсивность воспалительных процессов, нормализуются ос-
новные показатели общего и местного звеньев иммунного от-
вета. Эти данные являются основанием для расширения кли-
нического использования препарата Лациум в лечении боль-
ных с различными воспалительными заболеваниями печени, 
сопровождающимися нарушенной колонизационной рези-
стентностью кишечника.

Статья печатается в сокращении. ЗУЗУ
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Появление новых противовирусных препаратов прямого 
действия (ППД) открывает широкие возможности для лечения 
больных гепатитом С, в том числе пациентов с компенсирован-
ным и декомпенсированным циррозом печени (ЦП). Сейчас 
все более очевидным становится тот факт, что излечение 
от гепатита не означает избавления больного от ЦП. И вопрос 
о том, является ли ЦП обратимым состоянием и какой именно 
ЦП обратим, представляется весьма актуальным. Ответить 
на него, основываясь на ограниченном опыте использования 
ППД, пока что сложно, и все наши знания по этой теме базиру-
ются на анализе исходов противовирусной терапии (ПВТ), 
основанной на интерфероне (ИФН). Почти двадцатилетний 
опыт его применения для лечения гепатита В и С дал возмож-
ность накопить огромный фактический материал, позволяю-
щий сделать однозначный вывод, что фиброз обратим. Утверж-
дать, что и ЦП обратим, можно с меньшей долей уверенности, 
поскольку ИФН противопоказан в качестве средства ПВТ 
больным суб-, а тем более декомпенсированным ЦП. Поэтому 
работ, подтверждающих возможность обратного развития ЦП 
у декомпенсированных больных, мало для статистически 
об основанных выводов. Тем не менее они есть и будут упомяну-
ты в данной статье. Однако прежде всего следовало бы обсудить 
проблему теоретически, а именно: какие существуют предпо-
сылки для обратного развития фиброза и ЦП?

Очевидно, для этого необходима в первую очередь деграда-
ция экстрацеллюлярного матрикса, регенерация гепатоцитов, 
которые бы заместили соединительную ткань, и восстановле-
ние дольковой архитектуры с порто-центральной направлен-
ностью кровотока (табл. 1). Если хотя бы один из этих механиз-
мов не  срабатывает, то  обратного развития цирроза не проис-
ходит.

Таблица 1. Необходимые условия и молекулярные 
механизмы обратного развития ЦП

Необходимые условия 
для регрессии ЦП

Молекулярные 
механизмы

Истончение фиброзных септ Энзиматическая деградация

Регенерация гепатоцитов Отсутствие воспалительной активности. 
Наличие сохранных гепатоцитов

Восстановление лобулярной 
архитектоники печени

Отсутствие тромбоза и сохранность 
портальных сосудов и центральной вены

Деградация фиброзных септ происходит в основном 
в результате их энзиматического переваривания с участием 
специализированного семейства ферментов-металло-
протеи наз. Параллельно идет процесс снижения активности 
звездчатых клеток или ускоряется их апоптоз. Металло-
протеиназы могут разрушать большинство компонентов 
экстра целлюлярного матрикса. Однако наличие большого 
коли чества перекрещивающихся коллагеновых волокон, 
накопление эластических волокон, которые являются мар-
керами старого фиброза, могут нарушать энзиматическую 
деградацию. Таким образом, «молодой» фиброз легче обра-
тим, нежели «старый».

Регенерация печеночной ткани необходима для замеще-
ния гепатоцитами фиброзной ткани. Одним из условий 
является отсутствие воспаления в месте регенеративной 
активности. При вирусных гепатитах это достигается путем 
подавления репликации вируса. Таким образом, устойчи-
вый вирусологический ответ (УВО) является неотъемлемым 
условием регенерации. Однако даже при снижении выра-
женности воспаления регенераторный потенциал может 
в значительной степени варьировать. Превалирование ста-
рых гепатоцитов, постоянно повторяющиеся циклы регене-
рации и некроза снижают регенераторный потенциал. 
В случае атрофического цирроза способность гепатоцитов 
к удвоению исчерпывается вследствие истощения теломер. 
При этом обратное развитие ЦП проблематично.

Наконец, существенным фактором, ограничивающим раз-
витие ЦП, является возможность восстановления нормальной 
архитектоники печеночной дольки с формированием трансло-
булярного кровотока от портального тракта к центральной вене 
и восстановление всех функций гепатоцитов. Не у всех больных 
ЦП после рассасывания соединительной ткани могут возник-
нуть портальные тракты. В частности, препятствием к восста-
новлению может быть тромбоз приносящих или отводящих 
сосудов. Таким образом, можно с высокой долей вероятности  
прогнозировать обратное развитие ЦП у пациентов с УВО 
при условии, что имеются только начальные проявления ЦП, 
есть регенераторные резервы и отсутствуют сосудистые тром-
бозы. Поскольку мы знаем, что клинически ЦП может быть 
компенсированным, субкомпенсированным и декомпенсиро-
ванным, нетрудно представить, что и с точки зрения патолога 

ЦП не является чем-то однородным и тоже может делиться 
на стадии.

Несмотря на наличие разнообразных шкал для оценки 
выраженности фиброза, инструментов, пригодных для мони-
торинга его обратного развития,  совсем мало. К примеру, 
различия в частоте реверсии фиброза, согласно данным, при-
веденным в таблице 2, помимо прочего, могут быть объясне-
ны с помощью инструментов (шкал), использованных для его 
оценки. Видно, что доля больных с обратным развитием ЦП 
выше у авторов, использовавших шкалы Ishak и Scheuer, 
и меньше у использовавших METAVIR. Последняя шкала 
«уже», чем, к примеру, Ishak, в которой цирроз –  это и 5-я, 
и 6-я стадии. Поэтому если оценивать реверсию по шкале 
Ishak, то смена 6-й стадии на 5-ю –  это уже реверсия, хотя 
у больного как был, так и остался ЦП. При этом использова-
ние METAVIR вообще не покажет улучшения, поскольку ЦП 
описывается однозначно как стадия 4.

В связи с этим появление новых инструментов для оценки 
обратного развития фиброза вполне оправданно. Например, 
шкала Laennec (рисунок) позволяет различать три стадии цир-
роза: (4а) большие узлы и тонкие септы; (4b) меньшего размера 
узлы и более толстые септы; (4с) маленькие узлы и толстые 
септы (атрофический цирроз). Обратное развитие ЦП возмож-
но на стадиях 4а и 4b и маловероятно –  на стадии 4с. Не исклю-
чено, что точка невозврата (когда ЦП становится необратимым) 
находится как раз между этими стадиями, хотя для более точно-
го предсказания необходим также учет клинических данных.

Рис. Классификация цирроза по Laennec: 4a –  цирроз с большими 
узлами и тонкими септами; 4b –  цирроз с меньшими узлами и более 
толстыми септами; 4c –  атрофический цирроз с маленькими узлами 

и толстыми фиброзными септами

Любопытна классификация ЦП, предложенная D’Amico 
и соавт. (табл. 2), сочетающая гистологические, инструмен-
тальные и клинические критерии. Дело в том, что с прогно-
стической точки зрения очень важно выделять фиброз 
со сформировавшимся варикозным расширением вен 
 пищевода или без него, так как около 50% больных погиба-
ют от первого кровотечения из ВРВП и еще 25% –  от пов-
торного. В связи с этим при компенсированном ЦП 
(класс А по Чайлд-Пью) выделяют 2 стадии (1 и 2) в зависи-
мости от наличия ВРВП, поскольку это коррелирует с раз-
ными исходами заболевания. И в этом случае печеночный 
градиент венозного давления (HVPG), являющийся непря-
мым маркером портальной гипертензии, лучше характеризу-
ет тяжесть заболевания и исходы, в  частности риск разви-
тия декомпенсации и смерти, чем традиционные шкалы 
Чайлд-Пью или MELD (Model for End-Stage Liver Disease). 
Также примечательно, что повышение HVPG коррелирует 
с риском развития гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК).

Таблица 2. Классификация ЦП по G. D’Amico и соавт.
Шкала 

METAVIR F4 F4 F4 F4 F4

Шкала 
Ishak 5-6 6 6 6 6

Гисто логия
Фиброгенез 

и ангио-
генез

Пере-
крещен ные 

соеди ни-
тельно-
тканные 
волокна

Бесклеточная 
рубцовая 

ткань. 
Небольшие 

узлы

Нераство-
римая 

 руб цовая 
ткань. 

Ма лень кие 
узлы

Рубцовая 
ткань 

и  большие 
узлы

HVPG >5 ≥10 ≥12 ≥12

Клини чес-
кие прояв-

ления
Нет Нет Фор ми ро-

вание ВРВП
Асцит (без 

кровотечения)

Крово-
течение 
из ВРВП 
(±асцит)

Стадия Ранняя 
стадия ЦП

Ком пен си ро-
ванный ЦП 
(стадия 1)

Ком пен си ро-
ванный ЦП 
(стадия 2)

Деком пен си-
ро ванный ЦП 

(стадия 3)

Деком пен-
си ро ванный 

ЦП 
 (стадия 4)

Согласно классификации D’Amico, декомпенсирован-
ный ЦП устанавливается при наличии осложнений пор-
тальной гипертензии (асцита, кровотечения, печеночной 
энцефалопатии) или печеночной недостаточности (желту-
хи). Стадия 3 характеризуется асцитом без ВРВП, а ста-
дия 4 –  кровотечением из ВРВП с наличием или отсутстви-
ем асцита.

Из неинвазивных методов оценки обратного развития 
фиброза теоретически были бы более интересны «длинные 
шкалы», например, в FibroMetr предусмотрена специаль-
ная дополнительная шкала CirrhoMeter для определения 
выраженности тяжелого фиброза-ЦП. Имеются исследова-
ния, в которых при помощи эластографии печени 
(FibroScan) продемонстрирована обратная динамика 
фиброза у пациентов, достигших УВО. Однако отсутствие 
гистологического контроля не позволяет считать, что эти 
изменения зависят от динамики фиброза, а не от умень-
шения выраженности воспалительной инфильтрации. 
В целом же приходится констатировать, что пока нет доста-
точного количества исследований, которые бы позволили 
использовать неивазивные маркеры фиброза для наблюде-
ния за его обратным развитием.

По этой причине практикующие врачи в большей сте-
пени ориентируются на клинические исходы, связанные 
с развитием УВО, нежели на гистологические показатели 
или результаты неинвазивных методов исследования. 
Ог ромный на коп ленный опыт свидетельствует о том, 
что пациенты, достигшие в процессе лечения УВО, имеют 
более низкие шансы наступления неблагоприятных исхо-
дов, связанных с прогрессированием цирроза (частота 
трансплантаций, ГЦК, смертность, связанная и не свя-
занная с заболеванием печени). В одном из исследований 
в когорте из 344 боль ных гепатитом С, находившихся 
под наблюдением до 18 лет после развития УВО, у 88% 
пациентов наблюдалось обратное развитие или отсут-
ствие прогрессии фиброза, а у 64% –  обратное развитие 
цирроза.

Не только УВО, но и длительная супрессия вируса, 
например, при гепатите В, связана со значительным сниже-
нием выраженности фиброза, частотой развития ГЦК и пр. 
Однако точная оценка связи эрадикации вируса и обратно-
го развития фиброза может быть прослежена только 
при гепатите С, ибо при HBV-инфекции эрадикация вируса 
является чрезвычайно редким событием.

В последние 10-15 лет было проведено несколько иссле-
дований с целью установить влияние ИФН на исходы гепа-
тита и ЦП. К сожалению, методологические недостатки 
были практически в каждом из них. К частым следует отне-
сти объединение пациентов с тяжелым фиброзом (Metavir 
F3) и ЦП в одну группу и оценка развившихся событий 
применительно к объединенной группе, а не к больным 
ЦП отдельно. Ни одно из исследований не было плацебо-
контролируемым, больные декомпенсированным ЦП 
не могли получать ИФН. Подавляющее большинство 
исследований были обсервационными и ретроспективны-
ми. Тем не менее часть из них заслуживает внимательного 
рассмотрения.

Прежде всего следует отметить большое число исследо-
ваний, где была показана возможность обратного развития 
фиброза (не ЦП!). Так, в исследовании Cammа и соавт., 
включавшем 1013 пациентов с хроническим гепатитом С, 
которые ранее не получали терапию, было продемонстри-
ровано, что у больных с УВО обратное развитие фиброза 
встречается достоверно чаще, нежели у пациентов с реци-
дивом или у пациентов, не ответивших на ПВТ.

Похожие данные приводит Everson и соавт. В своем 
исследовании они сравнивали вирусологический и гисто-
логический ответ на лечение. Было установлено, что у паци-
ентов с УВО (n=40) снижение выраженности фиброза (1,0; 
р<0,0001) и воспаления (0,65; р<0,0001) было более значи-
тельным, нежели в случае рецидива заболевания (n=59), 
причем это касалось как выраженности фиброза (0,04; 
р<0,0001), так и воспаления (0,14; р=0,0768). У пациентов, 
не ответивших на лечение (n=85), статистически значимого 
улучшения ни по одному из изучаемых показателей выяв-
лено не было. Множественный регрессионный анализ 
 продемонстрировал, что значимым фактором, влияющим 
на обратную динамику фиброза, был только УВО 
(р=0,0005 –  по сравнению с пациентами, не ответившими 
на лечение, и р=0,7525 –  по сравнению с больными с реци-
дивом). Таким образом, мы приходим к пониманию того, 
что УВО может рассматриваться как суррогатный маркер 
исходов у больных с хроническим вирусным гепатитом. 
И сейчас  мы определим значимость этого фактора для оцен-
ки прогноза у больных ЦП. Ниже приведены результаты 
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10 исследований, которые убеждают в возможности обрати-
мости ЦП не менее чем у 50% больных (123 из 226) (табл. 3).

Таблица 3. Частота обратного развития ЦП

Исследование n Месяцев 
после УВО Шкала

Частота 
регрес-
сии, %

Reichard et al. (1999) 3 24-96 Scheuer 100

Arifbet al. (2003) 6 6-72 Ishak 83

George et al. (2009) 8 56 Ishak 75

Poynard et al. (2002) 37 <24 Metavir 68

D’Ambrosio et al. (2012) 38 48-104 Metavir 61

Everson et al. (2008) 40 6 Metavir 50

Shiratori et al. (2000) 24 12-120 Metavir 46

Mallet et al. (2008) 39 11 Metavir 44

Pol et al. (2004) 17 Нет данных Metavir 24

Maylin et al. (2008) 14 6 Metavir 64%

В исследовании D’Ambrosio и соавт. на основании парных 
биопсий, проведенных с интервалом в среднем 61 месяц 
у 38 па циентов с развившимся УВО, было констатировано 
обратное развитие цирроза у 61% и снижение содержания 
коллагена –  у 89% больных.

В исследовании Mallet и соавт. в когорте из 143 пациен-
тов с гистологически очевидным циррозом (Metavir F4) 
по окончании ПВТ была проведена повторная биопсия. 
У 71,9% па ци ентов фиброз не регрессировал, но у 9,4%  была 
констатирована реверсия ЦП в тяжелый фиброз (F3), 
у 10,4% –  в умеренный фиброз (F2), у 7,3% –  в незначитель-
ный и у 1%   фиброз вообще не был выявлен (F0). При после-
дующем наблюдении у 35% включенных в исследование 
пациентов с ЦП развилось хотя бы одно из осложнений 
цирроза: кровотечение из ВРВП (1 пациент) и ГЦК 
(3 пациен та). Напротив, среди пациентов с реверсией ЦП 
осложнений не было. Среди 22 (23%) пациентов, у которых 
не было обратной динамики фиброза, 16 (17%) умерло, 
шестерым (7%) была произведена ортотопическая транс-
плантация печени (ОТП). Ни одно из этих событий не встре-
чалось среди 18 пациентов с регрессией фиброза.

Bruno и соавт. изучили влияние УВО на частоту развития 
ВРВП de novo у 281 больного с ЦП путем повторного эндо-
скопического исследования, выполненного с интервалом 
3 года. 68% пациентов, включенных в исследование, полу-
чили ПВТ препаратами ИФН, и у 34 (22,8%)  развился УВО. 
Ни у одного из них, по сравнению с 22 (31,8%) из 69 пациен-
тов, которые не получали лечение (р<0,0001), и 45 (39,1%) 
из 115 больных без УВО (р<0,0001) не было констатировано 
развитие ВРВП. Генотип 1b и исходное значение MELD 
как факторы, влияющие на эффективность ПВТ, были неза-
висимыми предикторами развития ВРВП при мультивари-
антном анализе. Авторы утверждают, что лечение ИФН 
и формирование УВО препятствуют развитию соединитель-
ной ткани и, как следствие,  формированию портальной 
гипертензии и ВРВП.

В другом исследовании Roberts и соавт. нашли, что УВО 
вызывает значимое снижение HVPG у пациентов с компен-
сированным ЦП, обеспечивая биологическое подтвержде-
ние отсутствия ВРВП в исследовании Bruno и соавт.

Помимо упомянутых выше обсервационных исследова-
ний, существует немало ретроспективных, поддерживаю-
щих идею о том, что УВО можно рассматривать как сурро-
гатный маркер исходов заболевания у больных ЦП. Так, 
в исследование Итальянской ассоциации по изучению 
печени было вовлечено 863 пациента с гистологически под-
твержденным ЦП (стадия 1 по G. D’Amico, см. выше), кото-
рые получали лечение ИФН. Последующее время наблюде-
ния за ними составило 96,1 ± 38,4 мес. Исследование про-
демонстрировало, что частота имеющих отношение к пече-
ни неблагоприятных событий была равна нулю среди паци-
ентов с УВО (124/883=14%) и 1,88 (95% ДИ: 1,54-2,27),  если 
УВО не развивался (р<0,001). Множественный регрессион-
ный анализ продемонстрировал, что главными факторами, 
влияющими на развитие осложнений в период наблюде-
ния, были отсутствие УВО и низкий уровень тромбоцитов. 
Более того, пациенты без УВО имели в 2,6 раза выше риск 
развития ГЦК. Мультивариантный анализ показал, 
что старший возраст, мужской пол, тромбоцитопения 
и отсутствие УВО были независимыми предикторами раз-
вития ГЦК. Частота летальных исходов, имеющих отноше-
ние к болезни печени, составила 0,19 (95% ДИ: 0,02-0,71) 
у пациентов с УВО и 1,44 (95% ДИ: 0,14-1,78) –  без УВО. 
Риск смерти был выше в 6,9 раза у пациентов без УВО, чем 
с ним. В то же время частота летальных исходов, не имею-
щих отношения к заболеванию печени, была примерно 
одинакова в обеих группах (р=0,2). Значимость данного 
исследования подкрепляется большой выборкой и тем, 

что все пациенты имели одинаковую стадию ЦП и получа-
ли одинаковое лечение (монотерапию ИФН).

Исследование Veldt и соавт. в чем-то подтверждает преды-
дущее, а в чем-то ему противоречит. Авторы нашли, 
что у пациентов с тяжелым фиброзом или ЦП (4-6 баллов 
по шкале Ishak), получавших различные режимы, основан-
ные на ИФН, развитие УВО (29,6%) совпадало со значитель-
ным снижением частоты любых неблагоприятных событий 
в течение периода наблюдения, который составил 2,1 года. 
Более того, УВО сочеталось со снижением всех видов смерти 
в течение 5 лет. Ни у одного пациента с УВО не развилась 
печеночная недостаточность. В отличие от результатов пре-
дыдущего исследования, частота ГЦК оказалась одинаковой 
в обеих группах. Это, скорее, является результатом методичес-
кой ошибки, нежели отсутствия влияния УВО на частоту 
развития ГЦК. К недостаткам рассматриваемого исследова-
ния следует отнести небольшой объем выборки, короткий 
период наблюдения и исключительно долгий период вклю-
чения больных в исследование (1990-2003), а также значи-
тельное отличие в режимах лечения (использовался 
как линейный, так и пегилированный ИФН), а также объеди-
нение в одну группу больных с тяжелым фиброзом и ЦП.

Здесь следует упомянуть, что существует немало клиничес-
ких и экспериментальных доказательств антипролифера-
тивной активности ИФН. Так, в исследовании Kusano 
и соавт. было изучено влияние пегилированного ИФН-α 2a 
(Пег-ИФН-α 2a) на клеточную пролиферацию 13 линий 
раковых клеток in vitro путем их инкубирования в среде 
с добавлением 0-4,194 нг/мл Пег-ИФН-α 2a в течение 1, 2, 3 
или 4 дней. Затем клетки ГЦК были имплантированы 

мышам, которым был назначен Пег-ИФН-α 2a на 2 недели 
подкожно. Было показано, что Пег-ИФН-α 2a ингибирует 
рост 8 из 11 клеточных линий в зависимости от дозы и про-
должительности экспозиции. Развитие апоптоза было под-
тверждено также в 8 линиях из 11. Подкожное назначение 
Пег-ИФН-α 2a оказывало ингибирующее влияние на опу-
холь, снижая ее объем и массу на 30-50% по сравнению 
с контролем.

Ретроспективное исследование Van der Meer и соавт. под-
тверждает экспериментальные исследования: ГЦК развива-
лась в 4 раза реже у пациентов с УВО, нежели без него. 
Кумулятивная частота летальных исходов также была ниже 
среди пациентов с УВО: 8,8 против 26,0%. УВО был связан 
со снижением риска всех видов смертности, в том числе 
от заболеваний печени.

Выводы Ching-Sheng Hsu и соавт. основаны на выборке 
большого объема (12  501 человек включены в исследование 
за 7 лет). Разница в частоте ГЦК среди лечившихся 
и не лечившихся ИФН (линейным, пегилированным альфа 
2а или 2b) в течение хотя бы 3 мес была незначительной –  
3,9 и 5,6%. Однако среди пациентов, получивших лечение, 
была ниже частота цирроза (ОР 0,63; 95% ДИ: 0,44-0,91; 
р=0,013) и риск развития его осложнений: кровотечения 
из ВРВП (ОР 0,45; 95% ДИ: 0,22-0,91; р=0,026), печеночной 
энцефалопатии (ОР 0,38; 95% ДИ: 0,21-0,69).

Наконец, недавно были опубликованы два метаанализа. 
В первом Morgan и соавт., основываясь на 6 исследованиях 
и двух субанализах (в общей сложности  2649 пациентов 

Продолжение на стр. 48.
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с тяжелым фиброзом), показали, что УВО уменьшает 
риск ГЦК: из 756 пациентов с Metavir F3/F4 достигли УВО 
28,5% пациентов, среди них только у 4,2% развилась ГЦК, 
в сравнении с 337 из 1893 (17,8%) без УВО.

В другом метаанализе, основанном на 31 исследовании 
(всего 33 360 пациентов), риск смерти в течение 5 лет у паци-
ентов с ЦП, у которых развился УВО, был 0,26 по сравне-
нию с теми, у кого УВО не развился, что лишний раз иллю-
стрирует суррогатную значимость этого показателя как про-
гностического критерия, влияющего на выживаемость 
пациентов с УВО.

Наивысшей доказательностью в медицине обладают 
 плацебо-контролируемые исследования. К сожалению, 
мы не можем привести работы, где этот метод был бы 
использован для обоснования антифибротического эффекта 
ИФН. Поэтому стоит упомянуть исследования, в которых 
части пациентов с характеристиками, идентичными основ-
ной группе, ИФН не назначался. Так, в исследование Bruno 
и соавт. за 14 лет было включено 352 пациента с компенси-
рованным ЦП (стадии 1 и 2). Исходы были подсчитаны 
для всех пациентов –  как получавших, так и не получавших 
лечение, а не только для первых, как это обычно бывает 
в обсервационных исследованиях. Среди 194 (55%) боль-
ных, получавших лечение ИФН, частота УВО составила 8% 
(28/352) (среди пациентов с 1-й стадией ЦП –  15%, со 2-й –  
11%). Частота декомпенсации, ГЦК и смертности, связан-
ной с заболеванием печени, была похожей среди пациентов 
без УВО и у тех, которые не получали лечения, и достоверно 
выше, чем у тех, у кого развился УВО (р=0,0005).

Наконец, на большой когорте пациентов со 2-й стадией 
ЦП Calvaruso и соавт. показали, что осложнения, связанные 
с портальной гипертензией, персистируют несмотря на то, 
что их частота у пациентов с УВО ниже, чем без УВО. Муль-
тивариантный анализ продемонстрировал, что ВРВП, тром-
боцитопения, низкий уровень альбумина и отсутствие УВО 

были независимыми факторами, связанными с развитием 
декомпенсации. Более того, отсутствие УВО было един-
ственным фактором, влияющим на прогрессию ВРВП.

Van der Meer и соавт. на основании проведенного иссле-
дования сделал довольно смелое заключение о том, 
что у больных с ЦП и УВО, развившимся после лечения 
ИФН, показатели выживаемости и различных видов смерт-
ности, в том числе связанных с заболеванием печени, ока-
зываются похожими с контрольной группой, если она 
идентична основной по полу и возрасту. Проблема заклю-
чается в том, что упомянутое исследование было ретро-
спективным и данные о доле пациентов с ЦП не были 
приведены. Кроме того, основная и контрольная группы 
были составлены из жителей разных стран с похожей ожи-
даемой продолжительностью жизни.

Поскольку УВО является суррогатным маркером, 
влияю щим на выживаемость больных ЦП и возможность 
обратного развития ЦП, неудивительно, что препараты, 
обладаю щие большей эффективностью, оказывают боль-
шее влияние на изучаемые показатели. Cammа и соавт. 
показали, что Пег-ИФН-α 2а, по сравнению с линейным 
ИФН, вызывает более значительную редукцию фиброза 
среди пациентов с УВО (SMD –0,59; 95% ДИ: –0,89, –0,30; 
р<0,0001) или рецидивом заболевания (SMD –0,34; 95% 
ДИ: –0,54, –0,14; р=0,0007), а также по сравнению 
с па циентами, не ответившими на терапию (SMD –0,13; 
95% ДИ: –0,32, 0,05; р=0,15). На основании проведенного 
иссле дования авторы делают вывод о большей способно-
сти  Пег-ИФН-α 2а, по сравнению с линейным ИФН, 
уменьшать выраженность фиброза у пациентов, больных 
гепатитом С, как имеющих, так и не имеющих ЦП.

В исследовании Everson и соавт. ставилась цель опреде-
лить влияние лечения Пег-ИФН-α 2а (90 или 180 мкг/нед) 
или ИФН-α 2а (3 млн ед. 3 раза в неделю) в течение 
48 недель на гистологические изменения в печени. Биоп-
сия печени выполнялась до лечения и через 6 мес после 
прекращения терапии. Сравнивали вирусологический 

и гистологический ответ на лечение. Установлено, 
что у пациентов с УВО (n=40) наблюдалось более значи-
тельное снижение выраженности фиброза (1,0; р<0,0001) 
и воспаления (0,65; р<0,0001). У пациентов с рецидивом 
заболевания (n=59) достоверной была только динамика 
фиброза (0,04; р<0,0001), а не воспаления (0,14; р=0,0768). 
У пациентов, не ответивших на лечение (n=85), статисти-
чески значимого улучшения ни по одному из изучаемых 
показателей выявлено не было. Множественный 
регрессион ный анализ продемонстрировал, что значимым 
фактором, влияющим на обратную динамику фиброза, был 
только УВО (р=0,0005 –  по сравнению с пациентами, 
не ответившими на лечение, и р=0,7525 –  по сравнению 
с больными с рецидивом), который развивался значимо 
чаще при лечении Пег-ИФН-α 2а, нежели линейным 
ИФН-α 2а.

Таким образом, приведенные данные позволяют конста-
тировать, что в процессе лечения интерфероном реализуется 
антифибротический и антипролиферативный эффект пре-
парата, позволяющий ожидать: а) обратного развития 
фиброза и даже цирроза печени не менее чем у 50% больных 
с ответом на лечение; б) снижения риска развития осложне-
ний цирроза, таких как формирование de novo ВРВП, раз-
витие асцита и печеночной энцефалопатии; в) снижения 
частоты развития ГЦК (не менее чем в 4 раза, по сравнению 
с пациентами, не получавшими лечение); г) снижения 
смертности, связанной с заболеванием печени. Сурро-
гатным маркером, указывающим на вероятность развития 
упомянутых событий, является УВО, поэтому лечение 
 Пег-ИФН, будучи более эффективным, дает пациенту 
 максимальные шансы по сравнению с линейным ИФН. 
Следует ожидать, что использование ППД в комбинации 
Пег-ИФН и рибавирином будет способствовать максималь-
ному раскрытию антифибротического и антипролифера-
тивного потенциала пегилированного интерферона.

Список литературы находится в редакции.

Лечение гепатита С: антифибротическая 
и антипролиферативная активность интерферона

И.А. Зайцев, кафедра терапии, инфекционных болезней и дерматовенерологии Института последипломного образования Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца, г. Киев
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Продолжение. Начало на стр. 46.
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У процесі обмінних реакцій, які прохо-
дять за участю кисню, в клітинах організму 
утворюється значно більш активні, сильні-
ші та агресивніші окисники, ніж кисень, 
так звані активні форми кисню (АФК). 
АФК, вільні радикали, прооксиданти – це 
молекулярні частинки, які мають непар-
ний електрон на зовнішній орбіті і високу 
реакційну здатність, яка полягає у пошко-
дженні білків, нуклеїнових кислот і ліпідів 
біологічних мембран клітин. У нормі в здо-
ровому організмі утворення АФК відбу-
вається безперервно.

Прооксиданти можна поділити на дві 
групи: нерадикальні форми та вільні ра-
дикали. До нерадикальних форм про-
оксидантів належать перекис водню, син-
глетний кисень, гіпохлорна кислота та 
озон. До вільнорадикальних прооксидан-
тів відносяться гідроксильний, супер-
оксидний, нітрооксидний та ліпопе-
роксидний радикали.

Слід зазначити, що існування людини 
в умовах сучасної техногенної цивілізації 
неминуче призводить до постійної появи 
стресових ситуацій і в кінцевому результаті 
до розвитку патологічних змін у різних си-
стемах та органах. Негативний вплив фак-
торів навколишнього середовища (тютю-
новий дим, забруднення повітря викидами 
транспорту та промислових підприємств, 
радіаційне та ультрафіолетове випроміню-
вання, ксенобіотики, в тому числі ліки, 
антисептики, пестициди, промислові роз-
чинники, алкоголь та ін.), надмірне фізич-
не навантаження, стрес, перевтома супро-
воджуються підвищенням утворення віль-
них радикалів [5].

Порушення обміну речовин та енергії, 
накопичення активних пошкоджуючих 
агентів (вільних радикалів, прооксидантів, 
АФК), які ініціюють руйнування клітин 
і призводять до розвитку різних патологіч-
них станів, дістало назву «оксидативного 
стресу» (ОС). Його основу складає вільнора-
дикальне окиснення жирних кислот, чи так 
зване перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ).

У даний час доведено, що процес ПОЛ 
починається з реакції ініціювання ланцю-
га, внаслідок якого утворюється супер-
оксидний і гідроксильний радикали. Якщо 
такий радикал утворюється поблизу клі-
тинної мембрани, він має тенденцію реагу-
вати з поліненасиченими жирними кисло-
тами (ПНЖК) білкових ланцюгів ліпідів 
з утворенням вільного радикалу вуглецю 
в мембрані. Останній, реагуючи з молеку-
лярним киснем, утворює пероксильний 
радикал.

У разі відсутності відповідного анти-
оксиданту перекис ліпіда «витягує» водень 
з іншої ПНЖК з утворенням гідропе-
роксиду і нового вуглецевого радикалу. 
Ця реакція починає новий етап вільно-
радикального ланцюгового процесу, коли 
гідроперекиси розпадаються, ініціюю-
чи нові ланцюги. Але не всі радикали про-
довжують ланцюги, частина їх взаємодіють 

між собою, утворюючи неактивні продук-
ти, що призводить до обриву ланцюга. 
Крім спонтанного обриву ланцюгів, пере-
ривання можливе при взаємодії з Fe3+, а та-
кож при взаємодії з антиоксидантами.

Для оцінки інтенсивності ПОЛ най-
більш часто використовують кількісне ви-
значення малонового альдегіду (МА). Його 
підвищення є методом раннього виявлен-
ня метаболічних порушень в організмі, на-
віть на доклінічній стадії захворювання [5].

На противагу вільнорадикальним про-
цесам в організмі існує антиоксидантна 
система (АОС), яка являє собою сукуп-
ність захисних механізмів клітин, тканин, 
органів та систем, спрямованих на збере-
ження і підтримку гомеостазу в організмі. 
Рівновага між цими двома протилежними 
складовими підтримує перекисне окис-
нення на певному низькому рівні, пере-
шкоджаючи розвитку ланцюгового окис-
ного процесу, і характеризує антиокси-
дантний статус організму. Розрізняють 
ферментативні та неферментативні скла-
дові АОЗ. Ферментативна ланка представ-
лена глутатіонпероксидазою, супероксид-
дисмутазою (СОД) та каталазою. Вони 
мають певну спеціалізацію по відношен-
ню до конкретних видів радикалів і пере-
кисів [3, 4, 5].

Неферментна ланка АОЗ складається із 
сполук низькомолекулярної та білкової 
природи. Сюди належать жиророзчинні 
антиоксиданти (вітамін Е, вітамін А, убіхі-
нон, кератиноїди, стероїдні гормони), сір-
ковмісні амінокислоти (сечовина, сечова 
кислота, білірубін, адреналін, полі аміни), 
низькомолекулярні водорозчинні анти-
оксиданти (вітамін С, глутатіон) та білкові 
антиоксиданти (церулоплазмін, трансфе-
рин, феритин, сироватковий альбумін, 
гаптоглобін, мелатонін, нейропептиди).

Вітамін Е (токоферол) серед жиророзчин-
них антиоксидантних мембранопротекторів 
відіграє важливу роль, володіючи здатністю 
підвищувати рівень природних ліпідних ан-
тиоксидантів. Він взаємодіє з гідроксильним 
радикалом, здійснює пригнічувальну дію на 
синглетний кисень, інактивує супероксид-
ний радикал та інгібує ліпідні радикали, за-
хищає від токсичної дії озону, блокуючи іні-
ційовані ним радикальні реакції.

Природним жиророзчинним антиокси-
дантом, який синтезується в клітинах і по-
стійно регенерує з окисленої форми, є убі-
хінон. Його роль як важливого переносни-
ка електронів в дихальному ланцюзі зумов-
лює покращення прогнозу при різних 
патологіях.

Антиоксидантна функція вітаміну А за-
безпечує захист біологічних мембран від 
пошкодження активними формами кисню.

Аскорбінова кислота (вітамін С) є най-
важливішим антиоксидантом міжклітин-
ної рідини, не синтезується і не має депо 
в організмі людини; зв’язує та інактивує 
АФК і органічні пероксиди; захищає ліпіди 
від окисного пошкодження, захоплюючи 

вільні радикали до того, як вони досягають 
мембрани; відновлює окиснену форму ві-
таміну Е; грає провідну роль в антиокси-
дантному захисті головного мозку [2].

Глутатіон виконує функцію донора і ко-
фактора ряду антиоксидантних фермент-
них систем. Зниження внутрішньоклітин-
ного вмісту відновленого глутатіону, зумов-
лене генетичною недостатністю ферментів 
його синтезу чи введенням антагоністів, 
істотно знижує стійкість клітин організму 
до променевого ураження чи інтоксикації. 
На частку глутатіону припадає 90-95% всіх 
небілкових тіолових сполук. Найбагатша 
глутатіоном тканина печінки та мозку. 
Функції глутатіону різноманітні: захист від 
активних форм кисню, відновлення ди-
сульфідних зв’язків, вплив на активність 
численних ферментів, підтримка опти-
мального стану біомембран, реалізація ко-
ферментних функцій, участь в обміні ейко-
заноїдів, функціонування в якості резерву 
цистеїну, участь в біосинтезі нуклеїнових 
кислот, підвищення клітинної резистент-
ності до токсинів та інших шкідливих 
впливів, стимуляція проліферації.

Заслуговує уваги ще одна група анти-
оксидантів – біофлавоноїди. Вони знижу-
ють артеріальний тиск, пропульсивну ак-
тивність мускулатури кишечнику, знімають 
бронхоспазм, зміцнюють стінку капіляра. 
Одним з найбільш відомих представників 
цієї групи є вітамін Р (рутин).

В антиоксидантному захисті рідких се-
редовищ організму відіграють важливу 
роль також сірковмісна кислота таурин, 
сечовина, сечова кислота, білірубін, поліа-
міни. Сечовина міститься в рідких середо-
вищах організму, перешкоджаючи утворен-
ню метгемоглобіну. Ефективно захищає 
центральну нервову систему, легені і кров 
від ОС. Сечова кислота також інгібує ПОЛ 
і відновлює метгемоглобін з утворенням 
малоактивного радикала урата. Захищає 
клітини крові, частково зв’язана з білками 
і вивільняється в стресових ситуаціях [6].

Церулоплазмін – багатофункціональ-
ний мідьвмісний білок сироватки крові 
(2-глобулінової фракції), глікопротеїн. 
Синтезується в гепатоцитах і є головним 
позаклітинним антиоксидантом крові, ін-
гібує ПОЛ до 50% за рахунок перехоплення 
та інактивації супероксидного  радикала. 
Виступає в ролі антиоксиданта, має потуж-
ну протизапальну дію. Він здійснює тран-
спорт міді, доставляє її в тканини для син-
тезу цитохром-С-оксидази та інших фер-
ментів, приймає участь в регуляції функцій 
біогенних амінів, є стимулятором крово-
творення і регулятором функцій крові.

Важливу роль у процесах АОЗ відіграють 
також антиоксиданти непрямої дії, тобто 
речовини, які не беруть безпосередньої 
участі в антиоксидантних процесах, проте 
сприяють підвищенню рівня ферментних 
і неферментних антиоксидантів. До цієї 
групи можна віднести вітаміни групи В, 
 вітамін РР (нікотинова кислота), вітамін К.

Важливою патогенетичною ланкою роз-
витку запального процесу у підшлунковій 
залозі (ПЗ) при ХП незалежно від етіології 
є ОС. Це стан, при якому відбувається ак-
тивація вільнорадикальних процесів на тлі 
депресії чи недостатності природних  анти-
оксидантів. Під три му вати ПОЛ на відпо-
відному фізіологічному рівні допомагає 
АОЗ. У фізіологічних умовах існує відпо-
відна рівновага між цими системами. 
Зниження активності АОЗ чи її недостат-
ність призводить до підвищення активнос-
ті ПОЛ, що в кінцевому результаті ініціює 
мембранопатологічні процеси. Цілий ряд 
експериментальних досліджень вказує на 
зв’язок ОС з розвитком фіброзу у ПЗ. Крім 
того, при клінічних дослідженнях у хворих 
на ХП виявлений дефіцит антиоксидантів 
і підвищення рівня ПОЛ [1].

При ХП ключовим медіатором запуску 
запальних реакцій є цитокіни: IL-1β, TNF, 
IL-8 та інші. Інтрапанкреатичне підви-
щення концентрації протизапальних ци-
токінів та фактора росту сприяє активації 
ОС. Зокрема, TNF підвищує фагоцитарну 
активність моноцитів, їх дегрануляцію, 
збільшує активність циклооксигенази 
з наступним внутрішньоклітинним утво-
ренням вільних радикалів, прооксидантів 
та АФК. Джерелом АФК в організмі також 
є нейтрофіли. При відсутності патологіч-
ного процесу вони знаходяться в крові 
у неактивному стані. Однак, будучи носія-
ми готового ефекторного потенціалу і маю-
чи здатність до швидкої його реалізації, ці 
клітини активно включаються у патологіч-
ні механізми запального процесу. При сти-
муляції нейтрофілів відбувається «респі-
раторний вибух». Цей термін відображає 
швидку зміну метаболізму нейтрофілів 
з активацією внутрішньоклітинної мієло-
пероксидази, збільшення потреби і окис-
нення глюкози, ріст поглинання кисню 
і генерацію АФК: супероксидного ані-
он-радикала, перекису водню, гідроксиль-
ного радикала та вільного кисню. Протягом 
кількох секунд після активації нейтрофілів 
рівень продукції АФК у них збільшується 
більш ніж у 100 разів. Хоч локальна генера-
ція АФК у ПЗ не призводить до розвитку 
панкреатиту, проте вона викликає швидку 
загибель ацинарних клітин ПЗ, стимулює 
вазодилятацію та локальне ураження па-
ренхіми органа. Підсилення ОС сприяє 
прогресуванню панкреатиту та розвитку 
ускладнень, а також викликає виснаження 
запасів неферментних антиоксидантів: 
аскорбінової кислоти, токоферолу та рети-
нолу, що призводить до ослаблення АОЗ 
при ХП [2].

З огляду на вищесказане, оцінка про-
оксидантного і антиоксидантного статусів 
хворих на ХП дозволяє обґрунтувати сту-
пінь тяжкості клінічного перебігу ХП, а та-
кож має бути врахована при формуванні 
програми лікування пацієнтів.

Патогенетичні аспекти клінічного перебігу 
хронічного панкреатиту:

роль про- і антиоксидантного статусу
В основі формування багатьох патологічних станів і захворювань, прогресування їхнього перебігу, 
а також песимістичного прогнозу лежить активація процесів ліпопероксидації в органах і системах організму хворого 
на тлі пригнічення функціональних можливостей антиоксидантного захисту (АОЗ). Дослідження останніх років 
показують, що серед патогенетичних механізмів розвитку хронічного панкреатиту (ХП) саме ці процеси відіграють 
провідну роль. Актуальність проблеми ХП визначається високим рівнем економічних витрат на лікування 
та профілактику загострень, проведення безперервної замісної та коригувальної терапії, реабілітаційних заходів 
у ході диспансерного спостереження за пацієнтами, а також постійним зростанням захворюваності і смертності 
від наслідків цієї тяжкої недуги [3].
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Мета дослідження – оцінити проокси-
дантний і антиоксидантний статуси хворих 
на хронічний панкреатит в залежності від 
тяжкості клінічного перебігу захворювання.

Було обстежено 35 амбулаторних пацієн-
тів з ХП у фазі стійкої або нестійкої ремісії. 
Вік хворих від 25 до 74 років, чоловіків було 
17, жінок – 18. Контрольну групу складали 
20 здорових людей. Діагноз верифікували 
за загальноприйнятими у клініці кри-
теріями згідно із сучасним клінічним про-
токолом.

Хворих було розділено на 2 групи за сту-
пенем тяжкості перебігу захворювання, 
який оцінювали за кількістю загострень на 
рік та можливістю їх медикаментозної ко-
рекції. При легкому перебігу ХП – заго-
стрення трапляються не більше 2 разів на 
рік, піддаються лікуванню за 3-14 днів, пе-
ріод ремісії може становити до 1 року. 
При середньому ступені ХП –   загострення 
бувають 2-3 рази на рік, але перебігають без 
ускладнень, хоча тривалість ремісії значно 
скорочується. Тяжкий ступінь ХП супро-
воджується розвитком загострень частіше 
3 разів на рік, може супроводжуватись 
ускладненнями, тяжко піддається медика-
ментозній корекції (більше місяця), іноді 
рецидиви повністю не купіруються, а лише 
тимчасово вгамовується біль. У 22 (62,86%) 
пацієнтів: 10 (28,57%) чоловіків та 
12 (34,29%) жінок –  спостерігався легкий 
перебіг ХП. У 10 (28,57%) хворих: 6 (17,14%) 
чоловіків та 4 (11,43%) жінок – відмічався 
перебіг середнього ступеня, а в 3 (8,57%) 
людей: 1 (2,86%) чоловіка та 2 (5,71%) жі-
нок –  тяжкий перебіг ХП. До І групи 
увійшли пацієнти з легким перебігом ХП, 
до ІІ групи – пацієнти з перебігом серед-
ньої тяжкості та тяжким ХП.

Під час аналізу результатів проведених 
досліджень було встановлено, що рі-
вень МА у І групі хворих був достовірно 
вищий за контрольний і становив 
4,012±0,094 ммоль/л. У ІІ групі пацієнтів 
із ХП середнього ступеня тяжкості рівень 
МА був вищий порівняно з І та контроль-
ною групами. Таким чином, ОС за показ-
ником МА посилювався у хворих з погли-
бленням клінічного перебігу ХП (табл. 1).

Активність АОЗ оцінювали за рівнями 
антиоксидантів ферментного складу (СОД 
і каталази), а також АОЗ неферментного 
складу за станом тіольних (SH) груп, токо-
феролу, ретинолу та аскорбінової кислоти. 
Рівень цих речовин (дані у табл. 1) був зни-
жений у всіх групах пацієнтів у порівнянні 
з контролем. Дефіцит АОЗ поглиблювався 

при більш тяжкому перебігу ХП, що кон-
статувало предикторну роль зниження рів-
ня АОЗ на прогресування ХП. Також це 
засвідчило дефект трофологічного статусу 
у вітамінній складовій (токоферол, рети-
нол, аскорбінова кислота) при прогресу-
ванні ХП і наявність взаємозалежності 
трофологічного статусу пацієнтів і стану 
АОЗ.

Концентрація церулоплазміну у крові 
хворих була достовірно вищою у ІІ групі 
у порівнянні з І, що може свідчити про 
 наявність торпідного запального процесу 
при ХП, оскільки церулоплазмін є також 
індикатором запалення.

Висновок
1. При хронічному панкреатиті у хворих 

було встановлено стан персистуючого ОС 
за рівнем малонового альдегіду, який пере-
бігав на тлі зниженого рівня антиоксидан-
тів ферментного та неферментного складу 
(р<0,05).

2. Дефіцит АОЗ поглиблювався при 
більш тяжкому перебігу ХП, що констату-
вало предикторну роль зниження рівня 
АОЗ на прогресування ХП.

3. Було встановлено дефект трофологіч-
ного статусу у вітамінній складовій (токо-
ферол, ретинол, аскорбінова кислота; 
р<0,05) при прогресуванні ХП і наявність 
взаємозалежності трофологічного статусу 
пацієнтів і стану АОЗ.
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Таблиця 1. Стан показників ОС-АОЗ у хворих на ХП у залежності 
від тяжкості клінічного перебігу

Показник
ОС-АОЗ

Група дослідження

Група контролю
(n=20)

І група
(n=22)

ІІ група
(n=13)

МА, ммоль/л 2,810±0,095 4,012±0,094* 5,841±0,065**

СОД, ум. од. 62,15±2,85 51,43±0,77* 43,16±1,37**

Каталаза,% 17,48±0,77 15,71±0,43* 13,97±0,78**

SH-групи, ммоль/л 68,50±2,13 55,43±1,93* 44,04±1,29**

Церулоплазмін, мг/л 245,6±2,6 371,8±3,1* 457,1±4,1**

Токоферол, мкмоль/л 113,04±3,24 82,07±1,43* 59,52±1,73**

Ретинол, мкмоль/л 1,61±0,10 1,02±0,09* 0,67±0,21**

Аскорбінова кислота, мг/л 10,26±0,14 8,41±0,08* 3,23±0,16**

Примітка: * —  достовірність різниць показників стосовно групи контролю (р<0,05);
** —  достовірність різниць показників ІІ клінічної групи стосовно І групи (р<0,05).

Продолжение. Начало на стр. 49.
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Особливості перебігу гастроезофагеальної рефлюксної 
хвороби у пацієнтів з серцево-судинною патологією. 

Роль емпіричної кислотосупресивної терапії рабепразолом 
в діагностиці та лікуванні ГЕРХ

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) посідає провідне місце за поширеністю серед 
захворювань шлунково-кишкового тракту. Офіційну статистичну реєстрацію ГЕРХ в Україні розпочато 
з 2009 року, однак інформація щодо захворюваності ще не є повною. Наразі відомо, що поширеність цієї 
патології становить 10 випадків на 1000 населення [5], що суттєво менше, ніж в європейських країнах. 
За даними анкетування, поширеність ГЕРХ в організованій популяції дорослих становить у середньому 
30% (25,1% у чоловіків, 39,1% у жінок), при цьому щоденні скарги на печію висловлюють 3,3%, 
щотижневі –  17,3%; атипові скарги (на нічні кардіалгії, кашель, задуху) мають 7,8-13% опитаних 
без суттєвої залежності від статі, але зі зростанням частоти атипових скарг з віком. Аналіз епідеміологічних 
даних свідчить, що поширеність ГЕРХ в Україні становить 11,1%.

Діагноз ГЕРХ передбачає виокремлення трьох 
основних форм захворювання: ерозивної (ЕРХ), на долю 
якої припадає близько 37% усіх випадків захворюва-
ності; неерозивної (НЕРХ), яка складає основну частину 
в структурі ГЕРХ (60%), і стравоходу Баррета (3% хворих 
на ГЕРХ) [3, 8].

Існує прямий зв’язок між віком пацієнтів з ГЕРХ 
та клінічними проявами захворювання з тенденцією 
до зростання частоти атипових проявів ГЕРХ (некарді-
ального болю, перебоїв у роботі серця, хронічного каш-
лю) зі збільшенням віку пацієнтів [1, 6, 10]. Дослідження 
останніх років демонструють почастішання виявлення 
пацієнтів з поєднаною патологією: у 40% пацієнтів 
з ішемічною хворобою серця (ІХС) є проблеми з гастро-
езофагеальною зоною, а 62,7% хворих з гастроентероло-
гічною патологією мають ураження серцево-судинної 
системи, зокрема, хронічну ішемічну хворобу серця. 
Існують дані, що серед пацієнтів з атиповими проявами 
ГЕРХ превалюють пацієнти з болями в грудній клітці 
некардіального ґенезу, зокрема, у 10-15% випадків єди-
ним проявом ГЕРХ є біль в грудній клітці, який має 
схожі клінічні характеристики з болем коронарогенної 
природи [2, 4]. Клінічні прояви ГЕРХ у літніх людей 
можуть бути виключно позастравохідними: кардіальни-
ми й легеневими.

Складність діагностики ІХС полягає в тому, що 
у 30% пацієнтів зі скаргами на біль в ділянці серця 
коронарні артерії не змінені. У цих випадках необхід-
не додаткове дослідження для діагностики джерела 
болю, у тому числі патології стравоходу. Звісно, поєд-
нання ГЕРХ та ІХС вимагає від лікаря гарної обізна-
ності в проблемі позастравохідних проявів ГЕРХ 
і застосування тесту з інгібіторами протонної помпи 
(ІПП) для виключення впливу ГЕРХ на перебіг кардіо-
логічного захворювання. Значна схожість за харак-
тером, локалізацією, іррадіацією пояснюється спіль-
ністю іннервації серця та стравоходу. За результатами 
клінічних досліджень, ГЕРХ посідає друге місце (піс-
ля ІХС) серед причин больового синдрому в грудній 
 клітці, хоча реальна частота його в різних популяціях 
невідома. Такий біль у грудній клітці потребує дифе-
ренційної діагностики ІХС з використанням високо-
вартісних та інвазивних технологій. Так, щороку май-
же 600 тис. американців проводять коронаро-
ангіографію з приводу загрудинного болю, при цьому 
у 10-30% обстежених не виявляють суттєвих змін.

Діагностика ГЕРХ часто здійснюється тільки 
на основі ендоскопічних методів дослідження. Це зов-
сім неправильно, оскільки у 60% випадків перебіг ГЕРХ 
є ендоскопічно негативним (спеціаліст з ендоскопії 
описує незмінену слизову стравоходу, хоча гастроезо-
фагеальний рефлюкс може бути вираженим), але саме 
за цього варіанту найчастіше спостерігається атипова 
(частіше –  кардіальна) симптоматика, яка суттєво 
погіршує якість життя пацієнтів. Водночас у людей літ-
нього віку ГЕРХ може поєднуватися з ІХС (частота 
поєднань та супутніх умов потребує подальшого дослі-
дження). Патологічні механізми ГЕРХ, окрім того, що 
мають негативний вплив на перебіг ІХС, можуть віді-
гравати роль три герного фактору, який провокує 
виникнення нових нападів стенокардії. Результати 
одночасного 24-годинного рН- та ЕКГ-моніторингу 
підтверджують запропоновану раніше концепцію віс-
церо-вісцеральних рефлексів у патогенезі рефлек торної 
стенокардії. Беручи до уваги те, що у хворих з ізольова-
ною ГЕРХ подібних змін не спостерігалося, можна 

припустити, що при ІХС з’являються умови, за яких 
малі подразники, які йдуть від патологічно зміненого 
стравоходу, провокують больові напади. У цьому разі 
відокремлення стравохідного компонента болю та його 
адекватна корекція різко полегшують перебіг ІХС та, 
відповідно, якість життя хворих. Близькість до серця, 
спільність іннервації здатні у разі переповнення шлун-
ка, патології стравоходу за типом вісцеро-вісцеральних 
рефлексів провокувати аритмії, імітувати ІХС.

Поєднання ІХС та ГЕРХ характеризується взаємооб-
тяжувальним впливом та частими атиповими проявами 
кожного з цих захворювань. Дослідження показали, що 
у 86,2% хворих на ІХС у поєднанні з ГЕРХ виявлені 
порушення ритму і у 74,5% –  депресія сегмента ST. 
У людей літнього віку із супутньою ІХС рефлюксна хво-
роба має атиповий перебіг, подібний больовий синдром, 
і при цьому відсутній паралелізм між клінічними, ендо-
скопічними та морфологічними проявами хвороби. 
Синдром взаємного обтяження при поєднаному перебі-
гу ГЕРХ та ІХС обумовлений тим, що патологічний 
гастроезофагеальний рефлюкс запускає низку патогене-
тичних механізмів, які ініціюють дестабілізацію коро-
нарного кровотоку, ішемію міокарда. Останніми роками 
з’явилися повідомлення про зв’язок коронарного син-
дрому Х (КСХ) та гастроезофагеальної рефлюксної хво-
роби. Деякі автори розглядають КСХ як позастравохід-
ний прояв ГЕРХ. У хворих на КСХ з діагностованою 
ГЕРХ стенокардія напруги більш високого функціо-
нального класу зустрічалася значно частіше, але головна 
відмінність полягала в тому, що гострі інфаркти міокар-
да в анамнезі у хворих з КСХ без ГЕРХ зустрічалися 
втричі рідше, ніж у пацієнтів з поєднаним перебігом 
КСХ та ГЕРХ. Слід також відзначити рефрактерність 
до антиангінальної терапії, терапії інгібіторами ангіо-
тензинперетворюючого ферменту, антагоністами рецеп-
торів ангіотензину ІІ пацієнтів з КСХ у поєднанні 
з ГЕРХ. Усім пацієнтам з КСХ проводили пробу з ІПП. 
Результати дослідження дозволили виявити ГЕРХ при 
КСХ за наявністю стійкої печії у 24% хворих, ерозії 
за даними ЕГДС –  у 17%, за даними добової рН-ме-
трії –  у 22%, за позитивною пробою з ІПП –  у 33%. 
Патологія верхнього відділу ШКТ може призводити 
до функціональних порушень серцево-судинної систе-
ми, які виникають опосередковано через вегетативну 
нервову систему. Більшість клінічних проявів вегетатив-
ної дисфункції, включаючи зміни синусового ритму й 
ектопічні аритмії, залежить від дисбалансу вегетативних 
впливів. Так, не викликає сумнівів значна роль нейрове-
гетативних впливів на серце, які за їх дисбалансу спри-
чиняють виникнення пароксизмальних фібриляцій 
передсердь (ФП) та підтримують їх. ГЕРХ може бути 
пусковим механізмом каскаду патологічних процесів, 
які ініціюють дестабілізацію коронарного кровотоку 
та ішемію міокарда за рахунок вісцеро-кардіального 
рефлексу, що реалізується через рефлекторну стенокар-
дію і стає приводом для диференційної діагностики 
загрудинного болю.

35-70% хворих із захворюванням стравоходу ставиться 
помилковий діагноз ІХС, і навпаки, у 50% хворих на ІХС 
захворювання стравоходу залишається недіагностова-
ним. За деякими даними, у людей віком від 60 до 74 років 
пік частоти епізодів печії або регургітації спостерігається 
два і більше разів на тиждень, у зв’язку з чим поєднання 
ГЕРХ та стенокардії є поширеною клінічною ситуацією. 
Крім того, у цій же віковій групі позастравохідні прояви 
ГЕРХ відзначаються достовірно частіше (до 60%), аніж 

у молодих хворих, і характеризуються превалюванням 
кардіальної симптоматики.

Аналіз показав і стійкий взаємозв’язок між наявністю 
ГЕРХ та частотою пароксизмів ФП. Після врахування 
таких факторів ризику, як стать, вік, расова приналеж-
ність, а також більш жорстких предикторів розвитку ФП 
(ІХС, кардіоміопатія, дефект міжпередсердної перетин-
ки), ГЕРХ, як і раніше, мала чіткий взаємозв’язок з під-
вищенням ризику розвитку ФП (95% довірчий інтервал 
1,02-1,13).

Таким чином, набуває актуальності проблема своє-
часної діагностики ГЕРХ як для диференціювання 
з ІХС, так і для підтвердження коморбідності цих двох 
хвороб, що дасть лікарю змогу правильно обрати 
терапевтичні стратегії (із застосуванням кислотосу-
пресорної терапії –  ІПП). Проблема відсутності 
«золотого стандарту» діагностики ГЕРХ та превалю-
вання ендоскопічно негативних форм захворювання 
спонукають до пошуку більш простих та уніфікованих 
методик діаг ностики ГЕРХ. У таких випадках за від-
сутності три вожних ознак на перший план виступа-
ють неінвазивні методики, такі як анкетування паці-
єнтів та застосування емпіричної кислотосупресивної 
терапії у вигляді діагностичного тесту з інгібіторами 
протонної помпи (тест з ІПП). Іншим спірним питан-
ням є строки застосування даного тесту у разі типових 
та позастравохідних проя вів ГЕРХ. За класичної 
симптоматики тест з ІПП три ває два тижні, у пацієн-
тів з позастравохідними проявами чітких строків 
застосування тесту не визначено, але він потребує 
достовірно більше часу. Якщо протягом одного місяця 
лікування регресу симптомів не відбувається, з’явля-
ється необхідність продовження діагностичного 
пошуку [5, 7, 11].

Власні дослідження. У рамках дослідження були 
обстежені 50 хворих з артеріальною гіпертензією 1-го 
та 2-го ступеня в поєднанні з хронічною ІХС, 30 з яких 
із наявною супутньою ГЕРХ були виділені в основну 
групу. З 30 пацієнтів основної групи у 12 діагносто-
вано ендоскопічно позитивний варіант захворю-
вання, представлений рефлюкс-езофагітом ступеня А 
за Лос-Анджелеською системою класифікації 
(LA Сlassification System), а у 18 –  ендоскопічно нега-
тивний варіант, для якого характерні незначні зміни 
слизової стравоходу та типову симптоматику ГЕРХ, 
виявлену під час опитування та за даними анкету-
вання.

Усіх пацієнтів було опитано за анкетою GerdQ. 
Опитувальник містив 6 запитань, кожне з яких оці-
нювалося максимум у 3 бали. Якщо підсумковий бал 
дорівнював 8 та більше, значить, у пацієнта висока 
вірогідність наявності ГЕРХ [9]. Як видно з таблиці 1, 
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навіть за відсутності змін слизової стравоходу у хво-
рих були типові симптоми ГЕРХ, про що свідчить 
кількість балів – 11 проти 13 (недостовірна різниця) 
у осіб з ендоскопічно позитивною ГЕРХ.

Типові симптоми, на які звертали увагу хворі, наведе-
ні в таблиці 2. Симптоми оцінювалися протягом одного 
тижня максимум у 3 бали, що означало високу вираже-
ність симптому, мінімум у 0 балів, що свідчило про від-
сутність симптому. У таблиці наведено середні значення 
по групі за кожним симптомом. Як видно з таблиці, 
за наявності ерозивної ГЕРХ у хворих як вдень, так 
і вночі була більш виразною печія і вони частіше вико-
ристовували антациди для її зменшення. А от відчуття 
нудоти і виникнення відрижки були однаково виразні.

Результати анкетування GerdQ продемонстрували 
пряму залежність між формою ГЕРХ та бальною оцін-
кою симптомів. Пацієнти з ерозивними формами ГЕРХ 
мали найвищий середній бал за класичними симптома-
ми гастроезофагеального рефлюксу, тоді як пацієнти 
з неерозивними формами мали дещо нижчі показники 
за відповідними пунктами.

Усі пацієнти незалежно від форми ГЕРХ отримували 
лікування ІПП –  рабепразолом (Барол) у дозі 20 мг двічі 
на добу за 40 хвилин до їжі як тест-терапію, яка тривала 
протягом двох тижнів у рамках стаціонарного ліку-
вання. Упродовж цього періоду кожного дня здійснюва-
лася оцінка вихідних симптомів захворювання. У тих 

випадках, коли скарги пацієнта обмежувалися лише 
типовою симптоматикою ГЕРХ та мав місце регрес 
симптомів, пацієнту рекомендувався амбулаторний 
прийом рабепразолу (Барол) у дозі 20 мг двічі на добу 
за 40 хвилин до їжі протягом 8 тижнів. У разі наявності 
окрім типових симптомів ГЕРХ, позастравохідних про-
явів захворювання пацієнтам було рекомендовано ліку-
вання препаратом Барол у дозі 20 мг двічі на добу 
за 40 хвилин до їжі протягом 12 тижнів з подальшим 
контролем симптоматики.

Саме рабепразол (Барол) був обраний як тестовий 
ІПП завдяки швидкій кислотосупресивній дії. Так, відо-
мо, що застосування для теста з ІПП рабепразолу (замість 
омепразолу) у дозі 20 мг на добу дозволяє скоротити 
період тестування з 2 тижнів до 7 днів, а першу оцінку –  
до 1-3 днів за рахунок більш швидкого настання макси-
мального антисекреторного ефекту.

Рандомізоване дослідження з порівняння ефективності 
омепразолу в дозі 20 мг і рабепразолу в дозі 20 мг один раз 
на день для лікування ерозивної ГЕРХ (X. Xia, H. Wang, 
2013) показало, що за 8 тижнів рабепразол продемонстру-
вав переваги перед омепразолом щодо зменшення симп-
томів за однакової переносимості препаратів і відсутності 
різниці в динаміці ендоскопічної картини [12]. Цей факт 
був для нас особливо важливим, тому що саме зменшення 
позастравохідних симптомів у хворих з ГЕРХ було важли-
вою складовою очікуваних результатів. Водночас у дослі-
дженні ефективності різних ІПП при езофагіті (A. Pilotto, 
F. Marilisa, L. Gioacchino, 2007) у літніх хворих рабепразол 
і пантопразол виявилися значно дієвішими за омепразол 
при лікуванні езофагіту й ефективніше за омепразол або 
лансопразол полегшували симптоми [13].

Отримані впродовж 15-денного курсу лікування 
ІПП рабепразолом в дозі 20 мг двічі на добу за 40 хв 
до їжі результати, наведені в таблиці 3, продемонструва-
ли, що зі 100% пацієнтів зі скаргами на прояви денної 
печії при ерозивних формах ГЕРХ у 60% симптоматика 
мала тенденцію до регресу з 4 по 7 день лікування, 

у 16% ця тенденція спостерігалася з 0 по 3 день ліку-
вання, 8% пацієнтів відзначали полегшення симптомів 
з 8 по 11 день і лише 16% не помітили жодних змін. 
Таким чином, за два тижні лікування у 84% хворих зни-
кла денна печія, а у всіх 100% –  нічна.

У групі пацієнтів з неерозивними формами ГЕРХ 
результати виявилися дещо інакшими: основний відсо-
ток пацієнтів (33%) припадає на групу з регресом симп-
томів на 4-7 дні лікування, друге місце з 25% посідає 
група хворих, стан яких не змінився протягом 15 днів 
лікування, і третє місце з однаковим результатом 17% 
мають пацієнти з регресом симптомів на 0-3 та 8-11 дні 
лікування. Отже, 75% пацієнтів з HЕРХ мали позитивну 
реакцію на лікування ІПП рабепразолом у дозі 20 мг 
двічі на добу за 40 хв до їжі протягом 15 днів лікування 
та 84% пацієнтів з ЕРХ також продемонстрували пози-
тивну відповідь на лікування ІПП.

Атипові прояви ГЕРХ оцінювалися за некардіальним 
болем у грудній клітці. Усі пацієнти з ГЕРХ до початку 
лікування піддавалися оцінці згідно з візуально-анало-
говою шкалою (ВАШ). Вираженість больового синдрому 
в грудній клітці оцінювалася за шкалою від 0 до 100 мм.

Як видно з таблиці 4, вираженість болю в грудній кліт-
ці у більшості хворих була помірною (30-60 мм за шка-
лою ВАШ). При цьому не спостерігалося суттєвої різни-
ці між хворими з НЕРХ і ЕРХ за тяжкістю позастравохід-
них проявів хвороб.

У групі пацієнтів з ерозивними формами ГЕРХ макси-
мальний процент хворих з регресом симптомів за не кар-
діальним болем у грудній клітці припадає на 4-7 день 
лікування. Зменшення симптомів у період з 0 по 3 день 
лі кування відзначають 20% пацієнтів з ерозивною ГЕРХ 
та 17% –  з НЕРХ, на 8-11 день –  ще 10% пацієнтів з еро-
зивною ГЕРХ та 17% –  з НЕРХ. Відсутність будь-якого 
полегшення болю в грудній клітці в період 15-денного 
лікування засвідчили 20% пацієнтів з ерозивною ГЕРХ 
та 25% –  з НЕРХ. Слід зазначити, що позастравохідні 
прояви ГЕРХ важче піддаються корекції порівняно 
з типовими стравохідними (печією). Якщо печія повністю 
зникла у 84% хворих за два тижні лікування рабепразолом 
(Барол), то біль у грудній клітці зник у 80% хворих з ЕРХ. 
При НЕРХ контроль симптомів був досягнутий у 75%. 
Отриманий результат свідчить про досить високу клінічну 
ефективність рабепразолу (Барол). Наразі відомо про 
швидкий вплив препарату на рівень кислотності шлунку 
і загоєння ерозивних дефектів в стравоході і шлунку. Але 
ж симптоми ГЕРХ, зокрема позастравохідні, дуже важко 
піддаються корекції. Неабияку роль у цьому можуть віді-
гравати рефлекторні «хибні кола» на тлі тривалої пато-
логічної стимуляції нижньої третини стравоходу рефлюк-
татом, тривожно-депресивні розлади. Тому корекція 
позастравохідних кардіальних проявів ГЕРХ, безумовно, 
потребує більше часу і комплексного підходу із застосу-
ванням не тільки ІПП, а й прокіне тиків, заспокійливих 
препаратів і антидепресантів, а за  по треби –  й антацидів. 
Проте в таких випадках слід віддавати перевагу найшвид-
шим і найпотужнішим базовим кислото супресивним пре-
паратам, яким і є рабепразол.
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Таблиця 1. Бальна оцінка за анкетою GerdQ 
залежно від форми ГЕРХ

Форма ГЕРХ ЕРХ, n НЕРХ, n Загалом, n

Кількість пацієнтів, n 12 18 30

Середній бал за анкетою 
GerdQ 13 11

Таблиця 2. Частота виявлення типових симптомів ГЕРХ 
за анкетою GerdQ залежно від форми захворювання

Форма ГЕРХ ЕРХ НЕРХ

Частота відчуття печії 3 2

Частота відчуття відрижки 2 2

Частота болю в центрі верхньої частини 
живота (симптом виключення) 1 2

Частота виникнення нудоти 
(симптом виключення) 1 1

Як часто печія або відрижка заважали 
нічному сну 3 2

Як часто доводилося застосовувати 
препарати для зняття симптомів печії 3 2

Таблиця 3. Регрес типових симптомів ГЕРХ 
при різних формах захворювання залежно 

від тривалості прийому ІПП

Форма 
ГЕРХ

ЕРХ, n=12 НЕРХ, n=18

печія, 
n=12

нічна 
печія, n=4

печія, 
n=12

нічна 
печія, n=6

День при-
йому ІПП

зникнення симптому,
кількість хворих

зникнення симптому,
кількість хворих

0-3 2 (16%) 1 (25%) 2 (17%) 2 (33%)

4-7 7 (60%) 2 (50%) 4 (33%) 2 (33%)

8-11 1 (8%) 1 (25%) 2 (17%) 1 (17%)

12-15 0 (0%) 0 (0%) 1 (8%) 0 (0%)

Симптоми 
без змін 2 (16%) 0 (0%) 3 (25%) 1 (17%)

Таблиця 4. Результати оцінки некардіального болю 
у грудній клітці згідно з даними ВАШ 

за різних форм ГЕРХ

Форма ГЕРХ ЕРХ, n НЕРХ, n Загалом, n

Кількість 
пацієнтів, n 12 (100%) 18 (100%) 30

Кількість пацієн-
тів з некарді-
альним болем

10 (83%) 12 (66%) 22

0-20 мм 1 3 3

30-50 мм 6 7 14

60-80 мм 2 2 4

90-100 мм 1 0 1

Таблиця 5. Вплив ІПП рабепразола (Барол) на перебіг 
атипової симптоматики у вигляді некардіального болю 

у грудній клітці за різних форм ГЕРХ

Форма ГЕРХ

ЕРХ, n=10 НЕРХ, n=12

некардіальний 
біль

некардіальний 
біль

День прийому ІПП 
рабепразолу

кількість хворих, 
в яких симптом 

зник

кількість хворих, 
в яких симптом 

зник

0-3 2 (20%) 2 (17%)

4-7 5 (50%) 4 (33%)

8-11 1 (10%) 2 (17%)

12-15 0 (0%) 1 (8%)

Симптоми без змін 2 (20%) 3 (25%)

Продовження. Початок на стор. 53.
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Особливості перебігу гастроезофагеальної рефлюксної 
хвороби у пацієнтів з серцево-судинною патологією. 

Роль емпіричної кислотосупресивної терапії 
рабепразолом в діагностиці та лікуванні ГЕРХ
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Эффективность и безопасность использования боцепревира 
в комбинации с пегилированным интерфероном и рибавирином 

для лечения больных гепатитом С: украинский опыт
Вирусный гепатит С (ГС) представляет серьезную проблему современного здравоохранения. По разным 
данным, вирусом гепатита С (HCV) во всем мире инфицировано от 170 до 200 млн человек [1]. Не менее чем 
у 25-30% из них разовьется цирроз печени, а у 10% –  гепатоцеллюлярная карцинома [2, 3]. В Украине HCV 
инфицировано не менее 3% населения [4]. Примерно половина пациентов (46%) имеют начальные стадии 
заболевания печени (F0-F1 по шкале METAVIR), около трети (31%) –  терминальные (F3-F4). Не менее 50% 
пациентов инфицировано 1-м генотипом вируса, что предполагает меньшие шансы на излечение 
при современной противовирусной терапии (ПВТ), чем у больных со 2-м или 3-м генотипом [5].

В течение многих лет основным препаратом для лечения хрони-
ческого ГС (ХГС) был интерферон (ИФН). Вначале использова-
лись линейные формы ИФН, затем –  пегилированные (Пэг-ИФН) 
в комбинации с рибавирином (РБВ), долгое время остававшиеся 
золотым стандартом в лечении ХГС. Последняя схема позволяла 
добиться излечения у 75,7-82,5% инфицированных 2/3 генотипом 
вируса и только у 41,7-52% больных, у которых ХГС был вызван 
1-м генотипом вируса [6-8]. В 2011 г. в Европе и США, а позже –  
и в Украине, был зарегистрирован боцепревир (Боц) –  первый 
противовирусный препарат прямого действия –  ингибитор вирус-
ной NS3/4-протеазы, предназначенный для лечения больных, 
инфицированных 1-м генотипом вируса. Комбинация Пэг-ИФН 
и РБВ (далее –  ПР) с Боц позволила увеличить вероятность дости-
жения устойчивого вирусологического ответа (УВО) на 20-30% 
как у пациентов, ранее не получавших лечения, так и у пациентов, 
не ответивших на предшествующий курс терапии [9-11].

В данной статье обобщен первый опыт использования ПР 
в комбинации с Боц (ПР/Боц) в реальной клинической практике 
при лечении больных ГС в Украине.

Материалы и методы
Исследование базируется на анализе клинико-эпидемиологи-

ческих и лабораторных данных о 108 пациентах с ХГС, инфициро-
ванных 1-м генотипом вируса, которые получали комбинирован-
ную терапию ПР/Боц.

Включение пациентов в исследование проводилось лечащими 
врачами из всех регионов Украины путем внесения деперсони-
фицированных данных в специально разработанную форму, со-
держащую сведения демографического характера (пол, возраст) 
и данные о заболевании: предположительное время и механизмы 
инфицирования, проводившаяся ранее противовирусная терапия 
и ее результаты, активность и стадию заболевания (по результатам 
инвазивных или неинвазивных тестов, наличию клинически оче-
видных признаков цирроза). Сведения о лечении включали дан-
ные об использованном Пэг-ИФН (α-2а или α-2b), длительности 
приема РБВ и Боц на момент заполнения регистрационной фор-
мы, принятой дозе препаратов по отношению к курсовой (таким 
образом оценивались «потери», связанные со снижением дозы 
с целью коррекции побочных эффектов).

Большую часть обследованных составили мужчины (69,4%). 
Средний возраст включенных в исследование пациентов был 
43,6±0,95 лет без статистически значимой разницы между мужчи-
нами и женщинами.

У 84 (77,8%) больных средняя продолжительность заболевания, 
установленная на основании эпидемиологических данных, соста-
вила 8,6±0,5 лет (диапазон: 1-20 лет). Большая часть пациентов 
(63,8%) назвала в качестве возможной причины инфицирования 

ятрогенные факторы и гемотрансфузии, 11,1% –  немедицинские 
парентеральные вмешательства, внутривенное введение наркоти-
ков и половой путь инфицирования. У каждого четвертого паци-
ента выяснить путь инфицирования не удалось (рис. 1).

Сопутствующие заболевания, которые могли повлиять на ре-
зультаты лечения, выявлены в 36 (33,3%) случаях. Жировая болезнь 
печени была диагностирована у 29 больных, из них у 3 (2,8%) –  
вследствие употребления алкоголя и у 16 (14,8%) –  в результате 
метаболических нарушений. У 2 (1,9%) больных нельзя было ис-
ключить сопутствующий лекарственный гепатит. Среди включен-
ных в исследование не было ни одного человека, коинфицирован-
ного другими гепатотропными вирусами и/или ВИЧ.

Всем пациентам перед включением в исследование выпол-
нялась биопсия печени или неинвазивные тесты, ее заменяю-
щие. У 6 (5,6%) больных фиброз отсутствовал. Стадия F1 диа-
гностирована у 23 (21,3%), F2 –  у 29 (26,9%), F3 –  у 31 (28,7%) 
и F4 –  у 19 (17,6%) больных. В большинстве случаев (50 паци-
ентов –  46,3%) отмечалась умеренная (А2) активность гепати-
та. У 3 (2,8%) больных признаков активности заболевания вы-
явлено не было, у 16 (14,8%) –  активность была минимальной, 
у 31 (28,7%) –  высокой. Тяжелый фиброз и цирроз у мужчин 
встречались в 4,5 раза чаще, чем у женщин (χ2=6,92, p=0,0085). 
Разница в активности гепатита была не столь очевидна: мини-
мальная активность у женщин выявлена в 26% и у мужчин –  
в 16% случаев (χ2=1,35, p=0,2449).

Минимальное повышение активности трансаминаз до на-
чала лечения (меньше 3-х верхних границ п оказателя в норме –  
ВГПН) выявлено у 41,6%, умеренное (от 3 до 10 ВГПН) –  у 51,9% 
и высокое (более 10 ВГПН) –  у 6,5% пациентов. Как видно из ри-
сунка 2, классификация активности гепатита по АЛТ некоррек-
тна: число больных с высокой степенью активности по данным 
биопсии/АктиТеста оказывается заниженным более чем в 4 раза 
при классификации активности по АЛТ. И, что еще хуже, число 
пациентов с минимальной степенью активности при ее оценке 
по АЛТ завышается более чем вдвое.

Вирусная нагрузка у женщин оказалась выше, чем у муж-
чин (5 345 413 ± 2 866 116 и 1 763 708 ± 561 553 МЕ/мл, соответ-
ственно). У 54 (50%) пациентов вирусная нагрузка превышала 
400 тыс. МЕ/мл, из них у 44 –  превышала 800 тыс. МЕ/мл. 
В среднем в исследуемой группе пациентов она могла быть 
охарактеризована как высокая (2 858 118 ± 963 094 МЕ/мл). 
Все больные имели 1b генотип вируса.

У 62 (57,4%) больных лечение проводилось впервые (ранее 
не получали противовирусной терапии), в 25 (23,1%) случаях имел 
место рецидив после проведенной в прошлом комбинированной 
терапии ПР. У 21 (19,4%) пациента отсутствовал ответ на предше-
ствующий курс терапии.

Длительность тройной терапии определялась ответом на лече-
ние и наличием у больного признаков тяжелого фиброза/цирро-
за печени (F3/4 по данным биопсии или неинвазивных методов, 
а также наличие клинически очевидного цирроза).

Вирусологический ответ в процессе терапии оценивался 
на 4, 8, 12, 24, 28-й неделе лечения у пациентов, лечившихся впер-
вые или с рецидивом после предшествующего курса терапии, 
а также на 3 6, 48-й неделе –  у больных с тяжелым фиброзом/цир-
розом, у ранее не ответивших на лечение пациентов и у пациентов 
с позитивной РНК HCV на 8-й неделе тройной терапии.

УВО оценивали по отсутствию РНК HCV через 24 недели после 
прекращения терапии.

Из побочных эффектов регистрировали цитопенический син-
дром (анемию, лейкопению, тромбоцитопению), развитие сыпи 
и дисгевзию.

Поскольку часть включенных в исследование пациентов про-
должала терапию или еще не завершила период 24-недельного 
наб людения после окончания лечения, число наблюдений, со-
ответствующих неделям исследования, было различным (табл. 1).

Полученные данные были систематизированы и статистически 
обработаны. Кроме того, использовалась описательная статисти-
ка, анализ таблиц сопряженности признаков, логистическое мо-
делирование.

Результаты исследования

Эффективность ПВТ у пациентов, 
ранее не получавших лечения

Из 62 ранее не получавших лечения пациентов полные данные 
(включая период наблюдения в течение 6 мес после окончания 
лечения) имелись у 32. Из них были исключены из исследования 
до его окончания 7 больных (11,3% от 62): по причине неэффек-
тивности терапии –  5 пациентов (у 4 развился вирусологический 
прорыв на 16 (1) и 24 (3) неделе терапии; у одного пациента вирус 
определялся на 12 неделе терапии, в связи с чем лечение также 
было прекращено), один пациент выбыл на 16-й неделе по не свя-
занным с лечением причинам, еще один прекратил терапию 
в связи с развитием полинейропатии. Все 25 пациентов, завер-
шивших лечение, имели отрицательный результат обследования 
на РНК HCV. Через 6 мес у 2 (8,7%) развился рецидив болезни. 
Таким образом, частота достижения УВО у пациентов, ранее 
не получавших лечения, составила 71,9% (табл. 2).

Из числа упомянутых больных 18 получали лечение в течение 
28 недель, трое –  в течение 40 недель (у одного имел место цирроз 
печени, у 2 причины большей продолжительности лечения не оче-
видны) и 4 –  в течение 48 недель (у 3 –  результаты тестирования 
на наличие вируса на 8-й неделе лечения были положительными, 
у 1 –  причины большей продолжительности лечения были не оче-
видны).

Частота УВО у пациенто в, принимавших лечение в течение 
28 недель, составляла 80%, а частота рецидивов –  12,5%.

УВО развивался несколько чаще, а частота рецидивов была 
меньше у пациентов с легким/умеренным фиброзом и низкой ви-
русной нагрузкой. Интересно, что у ранее не получавших терапию 
больных, завершивших лечение и имеющих данные о последую-
щем наблюдении в течение 6 мес, не было ни одного, у кого бы 
развился быстрый вирусологический ответ (БВО) (роль БВО как 
предиктора ответа на лечение подробно рассматривается далее).

Эффективность ПВТ у больных, 
не ответивших на предшествующий курс лечения

Из 46 больных, ранее получавших лечение, полные данные 
(включающие период наблюдения 6 мес после окончания лече-
ния) имели 16 пациентов, из которых у 8 –  отсутствовал ответ 
на предшествующий курс терапии, а еще 8 человек имели реци-
див заболевания. Из исследования до его окончания были исклю-
чены 8 пациентов (5 –  не ответивших на предшествующий курс 
терапии, и 3 пациента с рецидивом в прошлом) по причине неэф-
фективности терапии: у пяти развился вирусологический прорыв 

И.А. Зайцев

Рис. 1. Удельный вес различных путей инфицирования 
у обследованных больных

Рис. 2. Классификация активности гепатита на основании измерения 
АЛТ и оценки результатов биопсии/АктиТеста Продолжение на стр. 56.
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на 12 (2) и 24 (3) неделях терапии; у трех пациентов вирус опреде-
лялся на 12-й неделе терапии, в связи с чем лечение также было 
прекращено.

Из 16 пациентов, завершивших лечение, УВО был достигнут 
у 54,2%, а у 3 (18,8%) пациентов развился рецидив заболевания 
(табл. 3). Из числа упомянутых больных 14 получали лечение 
в течение 48 недель, один –  36 недель, при этом у него развился 
рецидив заболевания через 6 мес наблюдения, и еще один –  
44 недели (достигнут УВО). Причины сокращения длительности 
лечения у н екоторых пациентов были продиктованы причинами 
немедицинского характера.

В целом, эффективность терапии у пациентов, имевших не-
гативный прошлый опыт лечения, была ниже, чем у больных, 
ранее не получавших противовирусной терапии, а частота ре-
цидивов –  существенно выше. Ожидаемо худшими оказались 

результаты лечения больных с тяжелым фиброзом и высокой 
вирусной нагрузкой. Эффективность терапии у пациентов, 
не ответив ших на предшествующую терапию, и у больных 
с рецидивом в прошлом была приблизительно одинаковой, 
хотя частота рецидивов у второй категории пациентов была 
неожиданно высокой –  в 2 раза выше, чем у пациентов, ранее 
не ответивших на лечение. Мы объясняем данное несоответ-
ствие небольшим числом наблюдений.

Анализ побочных эффектов
В данном исследовании анализировались лишь некоторые по-

бочные эффекты, частота которых особенно велика при исполь-
зовании Боц. Лейкопения наблюдалась более чем у половины 
больных (67,6%). Тяжелая гранулоцитопения (<750/мм3) была 
зарегистрирована у каждого пятого пациента и чаще отмечалась 
у больных с УВО и у пациентов с тяжелым фиброзом (табл. 4).

Анемия отмечалась практически у всех больных, однако 
у большинства она была незначительной (содержание гемоглоби-
на: 100-120 г/л). Примерно у 35% пациентов имела место анемия 
средней тяжести, а у 10% –  тяжелая форма.

Хотя сыпь и являлась частым побочным эффектом, тяжелых 
кожных реакций (DRESS-, SCART-синдром и пр.) у наших боль-
ных зарегистрировано не было.

Дисгевзия типична для пациентов, получающих Боц, и в нашем 
исследовании встречалась примерно в 40% случаев.

Анализ зависимости частоты побочных эффектов от выражен-
ности фиброза продемонстрировал большую частоту среднетяже-
лой и тяжелой анемии (<100 и 85 г/л, соответственно), гранулоци-
топении (<750/мм3) у больных с тяжелым фиброзом, что отражает 
известную закономерность между частотой развития некоторых 
побочных эффектов и наличием цирроза.

Обсуждение результатов исследования

Анализ БВО (результатов лечения 
в течение вводной фазы)

БВО был достигнут к концу вводной фазы терапии 
у 6 (5,6%) больных. Мы предположили, что на вероятность 
достижения ответа к 4, 8-й неделе лечения и УВО могут вли-
ять пол (мужской или женский), возраст пациента (<50 или 
≥50 лет), наличие тяжелого фиброза (F0-2 или F3-4), вирус-
ная нагрузка (РНК <400 или ≥400 тыс. МЕ/мл), наличие со-
пут ствующих заболеваний (есть или нет) (далее –  «влияющие 
факторы»).

Как при анализе двухпольных таблиц сопряженности призна-
ков, так и при мультивариантном анализе мы не выявили стати-
стически значимого влияния ни одного из «влияющих факторов» 
или их сочетания на вероятность достижения ответа на лечение 
к 4-й неделе.

Несмотря на то, что среди пациентов с БВО были боль-
ные с незначительным фиброзом и вирусной нагрузкой менее 
800 тыс. МЕ/мл, то есть, с благоприятными предикторами разви-
тия УВО при продолжении лечения двумя препаратами, всем им 
с 5-й недели лечения был назначен Боц. Из числа з авершивших 
лечение, больные с БВО были лишь в группе пациентов, ранее 
не ответивших на лечение (1 пациент с УВО).

Анализ вирусологического ответа на 8-й неделе лечения
К концу 8-й недели лечения вирус не определялся у 89 (83,2%) 

больных. Снижение вирусной нагрузки по сравнению с исход-
ной более чем на 3 log10 констатировано у 11 (10,3%), а менее 
3 log10 –  у 7 (6,5%) пациентов. Таким образом, у 93,5% об-
следованных динамика вирусной нагрузки свидетельствовала 
о высокой вероятности достижения УВО в случае продолжения 
лечения.

При анализе двухпольных таблиц сопряженности призна-
ков мы не выявили статистически значимого влияния ни од-
ного из «влияющих факторов» на вероятность развития ответа 
к 8-й неделе лечения. При мультивариантном анализе, осно-
ванном на обобщенной логит-модели, мы обнаружили, что 
на возможность развития ответа к 8-й неделе лечения отрица-
тельное влияние оказывает сочетание мужского пола и нали-
чие сопутствующего заболевания (χ2=8,8; p=0,03) или наличие 
сопутствующего заболевания и тяжелого фиброза (χ2=3,97; 
p=0,05), или мужского пола и высокой вирусной нагрузки 
(χ2=6,95; p=0,008).

Анализ прогностической значимости вирусологического 
ответа на 8-й неделе лечения

Анализу прогностической значимости вирусологического 
ответа на 8-й неделе терапии уделяется большое внимание, 
поскольку отсутствие вируса независимо от стадии фиброза 
говорит о 85-89% вероятности достижения УВО (рис. 3) [12]. 
Напротив, наличие вируса при условии снижения вирусной 
нагрузки менее чем на 3 log10 от  исходной является абсолют-
ным негативным предиктором развития УВО (у больных с ми-
нимальным фиброзом шанс составляет 6%, у остальных па-
циентов –  стремится к 0) и, формально, является показанием 
к прекращению терапии.

Полученные нами данные (табл. 5) несколько отличаются 
от приведенных в работе Vierling J.M. с соавт. [12]: частота УВО 
у больных с отсутствием вируса в крови к концу 8-й недели соста-
вила 69% и была ниже, чем в исследовании Vierling J.M. с соавт., 
а у пациентов со снижением вирусной нагрузки ≥3 log10 – 87,5%, 
что существенно выше показателя 35-54%, указанного в упомяну-
той статье [12]. Скорее всего, это несоответствие связано с неболь-
шим числом пациентов, находившихся под нашим наблюдением, 
у которых вирус продолжал определя ться после 8-й недели лече-
ния (13 (23,6%) из 55 обследованных).

Мы можем подтвердить высокую отрицательную прогностиче-
скую значимость развития УВО у больных со снижением вирус-
ной нагрузки <3 log10: ни у одного из 5 пациентов, попавших в эту 
группу, не развился ответ на лечение (табл. 5).

Анализ вирусологического ответа на 12-й неделе лечения
12-недельный курс лечения завершили 103 пациента. У 6 из них 

констатировано отсутствие эффекта, поэтому лечение было пре-
кращено. Из них 4 пациента оказались лицами, у которых ранее 
отсутствовал ответ на терапию, а у двоих был констатирован ви-
русологический прорыв. У двух больных терапия была прекраще-
на ввиду развития побочных эффектов, у одного –  по причинам, 
не связанным с лечением.

Из 6 пациентов, у которых лечение оказалось неэффектив-
ным, большую часть составили мужчины –  5 человек (83,3%). 
Средний возраст этих пациентов был 40,8±3,45 лет, а средняя 
продолжительность заболевания –  15,5±2,63 лет. Более чем 

Таблица 1. Число наблюдений, использованных при статисти ческом анализе исследования, 
в соответствии с временем оценки его эффективности

Всего 
n, (%)

Время проведения обследования (нед.)

Во время лечения На момент окончания лечения После 
лечения

4 8 12 24 28 36 48 24

Обследовано из числа включенных 104 
(96,3) 107 (99,1) 102 

(94,4) 87 (80,6) 81 (75,0) 3 (2,8) 24 (22,2) 55 (50,9)

Вы
бы

ло
 

по
 п

ри
чи

не

неэффективности лечения 0 (0,0) 1 (0,9) 7 (6,5) 5 (4,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

развития побочных эффектов 0 (0,0) 1 (0,9) 2 (1,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

не связанной с лечением 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,9) 1 (0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Таблица 2. Частота УВО и рецидивов у больных, 
ранее не получавших терапию, в зависимости 
от исходных предикторов ответа на лечение

Частота 
УВО (%)

Частота  
рецидивов (%)

Ранее не получавшие лечения (n=32) 71,9 8,7

F3-F4 (n=10) 70 12,5

F0-F2 (n=22) 72,7 5,9

РНК HCV <400 тыс. (n=23) 78,3 5,3

РНК HCV >400 тыс. (n=9) 55,6 16,7

Таблица 3. Частота УВО и рецидивов (%) у больных, ранее уже получавших лечение, 
в зависимости от исходных предикторов эффективности ПВТ

Предиктор

Пациенты, не ответившие 
на предшествующий курс терапии 

(n=13)

Больные с рецидивом
(n=11)

Всего
(n=24)

УВО Рецидив УВО Рецидив УВО Рецидив

F3-F4 (n=16) 50,0 0,0 66,7 20,0 56,3 10,0

F0-F2 (n=8) 66,7 33,3 40,0 33,3 50,0 33,3

РНК HCV ≤400 тыс. (n=7) 100,0 0,0 25,0 50,0 57,1 20,0

РНК HCV >400 тыс. (n=17) 40,0 25,0 71,4 16,7 52,9 18,2

РНК HCV ≤800 тыс. (n=10) 75,0 0,0 33,3 50,0 50,0 28,6

РНК HCV >800 тыс. (n=14) 44,4 20,0 80,0 0,0 57,1 11,1

C БВО (n=1) 100,0 0,0 - - 100,0 0,0

Без БВО (n=23) 50,0 14,3 54,5 25,0 52,2 20,0

Всего (n=24) 53,8 12,5 54,5 25,0 54,2 18,8

Рис. 3. Частота УВО в зависимости от динамики вирусной нагрузки 
к 8-й неделе лечения
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у  половины (66,7%) больных имели место сопутствующие за-
болевания. У всех пациентов был выявлен тяжелый фиброз или 
цирроз печени. Исходная вирусная нагрузка превышала 400 тыс. 
МЕ/мл у 4 (66,7%) больных, из них у 3 (50%) была выше 800 тыс. 
МЕ/мл. Только у одного пациента лечение проводилось впер-
вые, у четверых п ациентов отсутствовал ответ на предшествую-
щий курс терапии, и еще один получал лечение после рециди-
ва. Как нетрудно заметить, по сравнению с общей исследуемой 
популяцией в подгруппе пациентов, не ответивших на лечение, 
было больше мужчин, отмечалась большая  продолжительность 
заболевания, более высокая частота сопутствующих заболеваний 
и отсутствие пациентов с минимальным/умеренным фиброзом 
(χ2=7,76; р=0,0053). Кроме того, у 66,7% пациентов данной под-
группы имела место высокая исходная вирусная нагрузка, что, 
в совокупности, объясняло неэффективность терапии.

Анализ вирусологического ответа на 24-й неделе лечения
На 24-й неделе был обследован 81 пациент. Между 12 и 24 не-

делями лечения из программы выбыло 11 пациентов: 7 –  ввиду не-
эффективности лечения (исследование проведено у одного боль-
ного на 16-й неделе, констатирован вирусологический прорыв, 
у остальных обследование проведено на 24-й неделе и показало 
наличие вируса). Один пациент выбыл из программы по причи-
нам, не связанным с лечением.

Из 7 пациентов, у которых лечение оказалось неэффектив-
ным, большую часть составили мужчины –  5 (71,4%) человек. 
Средний возраст этих пациентов был 35,7±4,74 лет, а средняя 
продолжительность заболевания –  7,1±2,22 лет. Сопутствующие 
заболевания имели место у трех больных (42,9%). У 2 пациентов 
был выявлен тяжелый фиброз или цирроз печени. Исходная ви-
русная нагрузка превышала 400 тыс. МЕ/мл у 4 (57,1%) больных, 
из них у 3 (42,9%) была выше 800 тыс. МЕ/мл. Более чем у по-
ловины больных лечение проводилось впервые (57,1%), двое 
 получали лечение после рецидива и еще у одного пациента 
 отсутствовал ответ на предшествующий курс терапии. Таким 
 образом, в этой группе больных преобладали мужчины; частота 
сопутствующих заболеваний и исходная вирусная нагрузка были 
выше, чем у включенных в исследование пациентов (без стати-
стически значимой разницы).

Анализ УВО
Эффективность лечения больных в проведенном исследовании 

мы сопоставили с результатами регистрационных исследований 
Боц (табл. 6). Как видно, частота УВО у ранее не получавших лече-
ния пациентов оказалась несколько выше, чем в исследованиях 

SPRINT-1 и SPRINT-2 при сопоставимой частоте рецидивов, 
особенно в той подгруппе больных исследования SPRINT-2, где 
продолжительность лечения определялась ответом на терапию.

Также похожими были и результаты лечения пациентов, 
ранее получавших терапию: частота УВО у больных с рецидивом 
в исследовании RESPОND-2 была выше на 14% по сравнению 
с нашим исследованием, а у пациентов с частичным ответом 
разницы в эффективности терапии практически не было.

При анализе двухпольных таблиц сопряженности признаков 
мы не выявили статистически значимого влияния ни одного 
из «влияющих факторов» (см. выше) на вероятность разви-
тия УВО. При мультивариантном анализе, основанном на об-
общенной логит-модели, мы обнаружили, что на возможность 
развития УВО указывает сочетание наличия сопутствующего 
заболевания и тяжелого фиброза (χ2=7,3; p=0,007) или соче-
тание наличия сопутствующего заболевания, возраста стар-
ше 50 лет и вирусной нагрузки более 400 тыс. МЕ/мл (χ2=5,0; 
p=0,03). Таким образом, одномоментный анализ нескольких 
исходных предикторов развития вирусологического ответа 
на лечение увеличивает точность прогнозирования как разви-
тия ответа к 8-й неделе лечения, так и УВО.

Анализ частоты побочных эффектов
Частота побочных эффектов в нашем исследовании соответ-

ствовала таковой в регистрационных исследованиях, за исключе-
нием сыпи, которая у наших пациентов встречалась чаще на 8% 
по сравнению с исследованием SPINT-2 и на 16% по сравнению 
с исследованием RESPOND-2 (табл. 7).

Анализ влияния типа использованного 
для лечения Пэг-ИФН на эффективность терапии 
и частоту побочных эффектов

Из 108 пациентов Пэг-ИФН α-2а получали 47 (43,1%) паци-
ентов, Пэг-ИФН α-2b –  61 (56%), у 1 (0,9%) пациента инфор-
мация о типе интерферона отсутствовала, и он был исключен 
из анализа. Данные о частоте достижения УВО были доступны 
для 55 больных, завершивших лечение. Мы не выявили досто-
верной разницы в частоте УВО в зависимости от типа исполь-
зованного Пэг-ИФН как при анализе всей популяции больных, 
так и при исследовании эффективности лечения раздельно 
у ранее не получавших лечения больных и тех, которые не име-
ли ответ а на лечение в прошлом (табл. 8).

Также мы не обнаружили достоверных различий в часто-
те побочных явлений в зависимости от типа использованного 
Пэг-ИФН.

Заключение
В целом, первый опыт лечения больных ГС комбинацией 

ПР/Боц в Украине следует считать положительным. Частота 
развития УВО в «реальной жизни» превысила 70% у пациен-
тов, ранее не получавших лечения, и 50% –  у больных 
с не эффективной предшествующей противовирусной терапи-
ей. Частота побочных эффектов оказалось приблизительно 
такой же, как в клинических исследованиях. Из 108 пациентов 
прекратили лечение в связи с развитием побочных эффектов 
только 3 (2,8%), что свидетельствует о хорошей переносимости 
терапии.

Те же предикторы, что и при лечении ПР, влияют на лечение 
комбинацией ПР/Боц: результаты оказываются лучше у женщин, 
при незначительном и умеренном фиброзе (F0-F2), низкой вирус-
ной нагрузке (менее 400 тыс. МЕ/мл) и отсутствии сопутствующих 
заболеваний печени.

Чрезвычайно важное значение имеет оценка вирусологическо-
го ответа к концу 8-й недели лечения: отсутствие вируса говорит 
о высоких шансах на излечение (85-89%), сопоставимых с резуль-
татами лечения пока что не зарегистрированных в Украине инги-
биторов протеаз второго поколения и вирусной полимеразы. 
Отсутствие же вирусологического ответа (снижение вирусной 
нагрузки менее чем на 3 log10) позволяет своевременно поставить 
вопрос о прерывании лечения, поскольку у таких больных 
(в нашем исследовании их было только 9%) шансы на достижение 
УВО минимальны.

Таким образом, использование комбинации ПР/Боц дает 
надежду на излечение не менее чем 70% больных ГС, которые 
инфицированы 1-м генотипом вируса и ранее не получали тера-
пию, а также более чем 50% пациентов, которые не ответили 
на предшествующее лечение. Анализ вирусологического ответа 
на лечение к концу 8-й недели терапии позволяет своевременно 
и с высокой степенью уверенности прогнозировать исходы лече-
ния, обеспечивая тем самым оптимальное соотношение эффек-
тивность/стоимость терапии.
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Таблица 5. Частота развития УВО в зависимости от вирусологического ответа к 8-й неделе лечения

Пациенты 
(–ve/↓≥ 3 log10/↓< 3 log10)

Частота развития УВО n (%)

РНК HCV 8 нед

(–ve) Снижение ≥3 log10 Снижение <3 log10

Все пациенты (42/8/5) 29 (69,0) 7 (87,5) 0 (0,0)

Ранее не получавшие лечения (25/3/3) 20 (80,0) 3 (100,0) 0 (0,0)

C рецидивом (8/3/0) 4 (50,0) 2 (66,7) -

Не ответившие на предшествующее лечение (9/2/2) 5 (55,6) 2 (100,0) 0 (0,0)

Рецидив + Не ответившие на предшествующее лечение (17/5/2) 9 (52,9) 4 (80,0) 0 (0,0)

Таблица 6. Частота УВО в регистрационных исследованиях боцепревира

Исследование

Пациенты, ранее не получавшие лечения Ранее лечившиеся
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УВО (%) 56 63 71,9 69 52 54,5 53,8

Рецидив  (%) 24 9 8,7 НД НД 25 12,5

Примечание: * ПР4 + ПР24 –  лечение ПР в течение 4 недель, затем ПР/Боц в течение 24 недель. ** ТОО –  терапия, основанная на ответе; НД –  нет данных

Таблица 7. Частота побочных эффектов 
противовирусной терапии в данном исследовании 

и регистрационных исследованиях боцепревира (%)

Грануло циты 
<750 Анемия Сыпь Дисгевзия

Данное 
иссле дование 22,2 42,6 33,3 39,8

SPINT-2 24 49 25 37

RESPOND-2 19 43 17 43

Таблица 8. Частота УВО (%) в зависимости от типа 
использованного Пэг-ИФН

Частота УВО 

Пэг-ИФН а-2а 
(n=27)

Пэг-ИФН а-2b 
(n=28)

Все пациенты 63 67,9

Ранее не получавшие 
лечения 71,4 76,5

После рецидива 57,1 50

Не ответившие 
на предшествующую 
терапию

50 57,1

Таблица 4. Частота побочных эффектов противовирусной терапии (n,%)

Лейкопения Гранулоциты 
<750/мм3

Анемия (г/л)
Сыпь Дисгевзия

<120 <100 <85

Все больные 73 (67,6) 24 (22,2) 46 (42,6) 37 (34,3) 10 (9,3) 36 (33,3) 43 (39,8)

С УВО 27 (75,0) 11 (30,6) 17 (47,2) 14 (38,9) 4 (11,1) 14 (38,9) 18 (50,0)

Без УВО 13 (68,4) 2 (10,5) 9 (47,4) 7 (36,8) 1 (5,3) 6 (31,6) 6 (31,6)

С F0-2 38 (65,5) 9 (15,5)* 26 (44,8) 18(31,0)x 2 (3,4)* 17(29,3)* 20 (34,5)

С F3-4 34 (69,4) 15 (30,6) 20 (40,8) 18 (36,7) 8 (16,3) 19 (38,8) 23 (46,9)

Примечание: * –  различия в частоте показателей у больных с фиброзом F0/2 и F3/4 достоверны (p<0,05); x –  χ2=2,84, p=0,09.
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Конгрес Американської асоціації з вивчення захворювань 
печінки (AASLD): останні досягнення сучасної гепатології

13-17 листопада 2015 р. у м. Сан-Франциско (США) відбувся щорічний конгрес Американської асоціації 
з вивчення захворювань печінки (AASLD Liver meeting). Це визначна подія як для науковців, так і для 
практичних лікарів. Більш ніж 9500 фахівців охорони здоров’я зі Сполучених Штатів Америки і всього 
світу зібралися разом, щоб обмінятися інформацією про останні досягнення у вивченні захворювань 
печінки, обговорити результати лікування та поспілкуватися з колегами. В рамках роботи конгресу 
проводились курси післядипломної освіти, симпозіуми, лекції, майстер-класи, сателітні симпозіуми.

Курс післядипломної освіти, розроблений для клініцис-
тів, охоплював широкий спектр проблем лікування пацієн-
тів із захворюваннями печінки. Велика увага приділялась 
новітнім підходам до лікування, особливо таким, як персо-
налізована цільова медицина. Детально розглядалися 
питання управління в системі охорони здоров’я, пов’язані 
з проблемами покращення якості лікування пацієнтів, 
зниження витрат ресурсів, а також полегшення доступу 
до сучасного медичного обслуговування.

На розгляд учасників конгресу була представлена рекорд-
на кількість абстрактів –  3191. Після ретельного розгляду 
експерти відібрали з них певну кількість для представлення 
на конгресі у формі усної або стендової доповіді з можли-
вістю ставити запитання авторам/доповідачам. Кожного 
дня демонструвалося більш ніж 500 постерів з таких тем: 
метаболічні захворювання печінки, фундаментальні та клі-
нічні дослідження фіброзу печінки, вірусні гепатити 
В та С (вірусологічні, імунологічні, патогенетичні аспекти).

В рамках конгресу проводились цікаві сателітні симпозіу-
ми, зокрема, присвячені досягненням у діагностиці й ліку-
ванні неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) та новітнім 
підходам до проблеми неалкогольного стеатогепатиту 
у дитячому віці.

Значна увага приділялась питанням лікування вірусних 
гепатитів. За чверть століття, що минули з моменту від-
криття вірусу гепатиту С (HCV), медицина досягла вели-
чезних успіхів у лікуванні цієї інфекції: позитивні результа-
ти спостерігаються більш ніж у 90% випадків. На першому 
засіданні післядипломного курсу конгресу AASLD, при-
свяченому питанню лікування вірусного гепатиту С (ВГС), 
доктор медицини, доктор філософії Jean-Michel Pawlotsky 
(Франція) розглянув чотири доступних наразі групи препа-
ратів з прямою противірусною дією (ПППВД) та їх викори-
стання в потрійних схемах без інтерферону (IFN-free). 
Деякі з цих препаратів вже доступні для використання 
у широкій клінічній практиці, інші –  ще перебувають 
на стадії клінічних випробувань (табл.). Вчений ще раз 
нагадав міжнародні рекомендації про недоцільність засто-
совування схем лікування з інтерфероном як першої лінії 
терапії. «Незважаючи на високу вартість, схеми, що не міс-
тять інтерферон, є найкращими варіантами терапії завдяки 
їх високій вірусологічній ефективності, простоті викори-
стання і переносимості», –  відзначив доктор Pawlotsky.

Таблиця. Препарати з прямою противірусною дією

Препарат Скорочення Клас

ABT-493 - Інгібітор протеази NS3/4A

ABT-530 - Інгібітор NS5A

Даклатасвір DCV Інгібітор NS5A

Дасабувір DSV Ненуклеозидний інгібітор 
полімерази NS5B

Елбасвір EBR Інгібітор NS5A

Гразопревір GZR Інгібітор NS3/4A

GS-9451 - Інгібітор протеази NS3/4A

GS-9669 - Ненуклеозідний інгібітор 
полімерази NS5B

GS-9857 - Інгібітор протеази NS3/4A

Ледипасвір LDV Інгібітор NS5A

Омбітасвір OBV Інгібітор NS5A

Паритапревір PTV Інгібітор протеази NS3/4A

Симепревір SMV Інгібітор протеази NS3/4A

Софосбувір SOF Нуклеотидний інгібітор 
полімерази NS5B

Велпатасвір (раніше –  
GS-5816) VEL Інгібітор NS5A

В сучасних схемах лікування ВГС виділяють такі групи 
противірусних препаратів:

1. Інгібітори NS3/4A протеази (першого покоління: тела-
превір, боцепревір; другого покоління: симепревір, пари-
тапревір, асунапревір та ваніпревір) –  переривають життє-
вий цикл вірусу.

2. Інгібітори NS5A (першого покоління: даклатасвір, 
ледипасвір, омбітасвір; другого покоління: елбасвір, велпа-
тасвір) –  дезорганізують комплекс реплікації, а також 
здатні блокувати збір і вихід вірусних частинок.

3. Ненуклеозидні інгібітори (дасабувір) –  непрямо блоку-
ють реплікацію РНК.

4. Нуклеотидні аналоги (софосбувір) –  призводять 
до обриву ланцюга після включення у знов синтезовану 
РНК вірусу.

З препаратів цих чотирьох груп сьогодні складаються три 
поточні стратегії лікування ВГС. Доктор Pawlotsky зазна-
чив, що він не прогнозує появу нових методів лікування.

Перша стратегія як основу лікування використовує ана-
лог нуклеотиду з високим бар’єром до резистентності 
у поєднанні з одним з препаратів, якій має низький бар’єр 
резистентності, або інгібітор протеази NS3/4A (паритапре-
вір), або NS5A інгібітор (даклатасвір).

Другий варіант вибору поєднує в собі три препарати 
з низькими бар’єрами резистентності: інгібітор протеази 
NS3/4A, інгібітор NS5A та ненуклеозидний інгібітор для 
підвищення бар’єру резистентності в групі в цілому. При-
кладом даної схеми лікування є комбінація паритапревіру, 
омбітасвіру і дасабувіру.

Третя стратегія включає використання одного з препа-
ратів другої генерації, який має покращений бар’єр резис-
тентності, у поєднанні з іншим лікарським засобом. Одна 
з таких комбінацій –  інгібітор протеази другої генерації 
гразопревір у поєднанні з інгібітором NS5A другого поко-
ління елбасвіром –  повинна бути схвалена в найближчі мі-
сяці, зазначив доктор Pawlotsky.

Згідно з рекомендаціями AASLD, Американського това-
риства інфекційних захворювань (Infectious Diseases Society 
of America, IDSA) та Європейської асоціації з вивчення 
печінки (EASL), усі хворі з хронічною HCV-інфекцією 
повинні отримувати лікування. Але на практиці через 
велику кількість пацієнтів з HCV-інфекцією і високу вар-
тість лікування не всі пацієнти зможуть отримати до нього 
доступ в найближчі рік-два. «Забезпечення лікуванням 
є великим питанням, –  сказав доктор Pawlotsky. – Біль-
шість з нас є вихідцями з країн, де медицина доступна, 
а вартість препаратів відшкодовується, але це можливо 
не повсюди. Це захворювання вражає 150 мільйонів людей 
у всьому світі, і ми повинні всіма засобами забезпечити 
доступ до сучасного лікування для всіх інфікованих осіб 
у світі. Кожен має право на лікування».

Доповідачі симпозіуму, присвяченого НСV-інфекції, 
основну увагу приділили найбільш складним популяціям 
пацієнтів з HCV-інфекцією та запропонували новітні під-
ходи до їх ведення та лікування. Доктор медицини 
Hugo E. Vargas (FAASLD) ознайомив учасників симпозіуму 
з оновленими даними керівництва AASLD-IDSA щодо 
лікування HCV-інфекції.

Доктор медицини Paul Y. Kwo під час своєї презентації 
«Оптимізація стійкої вірусологічної відповіді (СВВ) у хво-
рих, яких важко лікувати» зосередився на тій невеликій 
групі населення, яка залишається проблемною для ліку-
вання, особливо на тих пацієнтах, які проходять лікуван-
ня методом діалізу, а також хворих з декомпенсованим 
цирозом печінки і тих, які перенесли трансплантацію 
печінки.

Доктор Paul Y. Kwo навів зведені дані про дослідження 
пацієнтів з термінальною стадією ниркової недостатності 
при лікуванні ВГС з використанням схеми лікування, 
запропонованої компаніями Merck і Abbvie, а також дані 
щодо використання схем на основі софосбувіру.

У своїй презентації доктор David L.Wyles зробив огляд 
всіх наявних сьогодні даних щодо резистентності та роз-
крив їх значення для прийняття рішення про лікування. 
Це особливо актуально для пацієнтів, які мають рецидив 
інфекції, або для тих, у кого лікування ПППВД виявилось 
невдалим. Доповідач окремо проаналізував кожну схему 

лікування видів HCV-інфекції, асоційованих з резистент-
ністю, з використанням інгібіторів протеази NS3/4A, NS5A 
та NS5B.

Характеризуючи досягнені за останні роки успіхи 
в терапії вірусних гепатитів, доктор Ramon Bataller з Уні-
верситету Північної Кароліни наголосив, що «з появою 
високоефективних препаратів для лікування вірусного 
гепатиту пріоритетом сучасної гепатології стає жирова 
хвороба печінки. Лікування ВГC сьогодні відбувається 
відносно легко, хоча і є досить дорогим: хворий приймає 
таблетки, які вбивають вірус. У лікуванні ж неалкогольної 
жирової хвороби печінки (НАЖХП) і алкогольної жиро-
вої хвороби печінки (AЖХП) не все так просто, тому що 
вони зумовлені особливостями способу життя людини. 
І, на жаль, переконати таких хворих змінити цей спосіб 
життя досить складно».

Професор Arun Sanyal, співорганізатор симпозіуму 
та координатор спеціальної групи з вивчення стеатозу 
печінки і стеатогепатиту, в своїй вступній промові «Ліку-
вання причини: зміни в способі життя при АЖХП 
та НАЖХП» підкреслив, що кожний пацієнт бажає отри-
мати препарат (пігулку) від кожної проблеми, але розвитку 
ЖХП багато в чому сприяє спосіб життя людини. Ми 
повинні змінити парадигму лікування від повністю медич-
ного підходу до поєднання медичних втручань і немедика-
ментозних змін у житті пацієнта. Зміна способу життя 
відіграє ключову роль у лікуванні ЖХП печінки, яка у своє-
му розвитку має виражений поведінковий компонент, але, 
як правило, гепатологи намагаються лікувати тільки мета-
болічну складову цього захворювання. Реальність така, що 
пацієнтам з АЖХП або НАЖХП для довгострокового від-
новлення необхідні істотні зміни способу життя. Не існує 
специфічних медикаментів, схвалених саме для лікування 
ЖХП.

Доктор Bataller доповів про те, що найперспективнішим 
новим препаратом для лікування НАЖХП є обетихолева 
кислота, яка ефективно блокує секрецію жовчних кислот, 
але і стимулює гіперліпідемію, зокрема підвищує рівень 
холестерину ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ). 
Препарат може поліпшити перебіг НАЖХП в коротко-
строковій перспективі, але збільшує ризик розвитку серце-
во-судинних захворювань в подальшому. Він також може 
викликати значний свербіж.

Без змін способу життя та усунення етіологічного факто-
ра медикаментозна терапія АЖХП також малоефективна. 
Найбільше дослідження STOPAH по вивченню лікування 
АЖХП виявило, що стандартні схеми терапії із застосуван-
ням кортикостероїдів або пентоксифіліну не є ефективни-
ми в довгостроковій перспективі. Навпаки, зміна способу 
життя при НАЖХП і АЖХП є ефективною стратегією 
немедикаментозного лікування і покращення довгостроко-
вих наслідків.

Вчені досліджували сироваткові рівні двох розчинних 
форм позаклітинного цитокератину 18 (M30-антигену 
і M65-антигену) для диференціювання НАСГ від простого 
стеатозу. Рівні M30-антигену і M65-антигену в сироватці 
крові можуть мати клінічне значення для виявлення 
па ціє нтів з НАСГ. Подальші дослідження фрагментів 
цитокератину 18 є обов’язковими для більш точної оцінки 
ролі цих aпоптонекротичних біомаркерів у патофізіології 
НАЖХП.

Е.Г. Манжалій

О.М. Бака
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На конгресі значна увага приділялась фундаментальним 
дослідженням. В рамках симпозіуму з проблем аутофагії 
в печінці виступив професор Jiandie D. Lin з доповіддю 
«Печінкова аутофагія: циркадне регулювання та її роль 
у розвитку НАЖХП». Його лабораторія займається вивчен-
ням ритмічної природи аутофагії в печінці та її впливу 
на перебіг НЖХП на експериментальних групах мишей. 
Симпозіум дозволив по-новому подивитися на роль ауто-
фагії у підтримці гомеостазу печінки при НАСГ. Аутофа-
гія –  це процес утилізації клітинних органел і макромоле-
кул, який супроводжує життєдіяльність нормальної кліти-
ни в звичайних умовах. Однак за певних умов, аутофагія 
може призводити до клітинної загибелі. Нові дані свідчать 
про те, що інгібування аутофагії відбувається в добовому 
ритмі, що регулюється як печінковим «біологічним годин-
ником», так і сигналами навколишнього середовища, таки-
ми як світло і харчова поведінка. Пригнічення цього добо-
вого ритму і інгібування аутофагії також може відігравати 
важливу роль у прогресуванні від стеатозу до фіброзу при 
НАЖХП.

«Поведінка майже всіх живих організмів на нашій пла-
неті підпорядковується добовому ритму аж до тканинного 
рівня і глибше, –  підкреслив професор Jiandie D. Lin. –  
Зрозуміло, що діяльність жирової тканини, м’язів і печінки 
дуже ритмічна. Ми знаємо, що аутофагія є важливою скла-
довою нормального функціонування клітин, особливо при 
відповіді на голод, який так само, як і голодування, зале-
жить від добового ритму. Однак раніше ми не знали, чи 
є ритмічний цикл у самої аутофагії, тепер ми знаємо, що 
він існує».

Дослідження останніх декількох років істотно покращи-
ли розуміння аутофагії як з фізіологічної, так і з патофізіо-
логічної точки зору. Метаболізм глюкози та ліпідів, зміни 
в органелах (таких як мітохондрії і ендоплазматичний рети-
кулум), видалення білкових агрегатів, пошкодження клітин 
і виживання, фіброз і клітинна трансформація –  всі ці про-
цеси відбуваються опосередковано (щонайменше частково) 
за рахунок аутофагії. Існують чіткі добові ритми зміни рівня 
метаболітів, гормональної секреції, експресії генів і метабо-
лічного потоку, що, як відомо, контролюються «біо логічним 
годинником», зазначив професор Jiandie D. Lin. Про добо-
вий ритм аутофагічних вакуолей в тканині печінки відомо 
з початку 1980-х років. Нові дані показують, що активація 
аутофагії в печінці теж має аналогічний добовий патерн, 
досягаючи максимального рівня у другій половині дня 
і знижуючись в нічний час. Експресія гена аутофагії у ритмі 
показує ті ж сильні добові закономірності, хоча час макси-
мального прояву може відрізнятися. Ulk1, наприклад, має 
піки в середині дня, Bnip3 –  у вечірні години, Atg4c –  вран-
ці. «Біологічний годинник» потрібен для цієї ритмічної 
індукції аутофагії: діючи через C/EBPβ, він допомагає під-
тримувати рівні поживних речовини і енергію гомеостазу, 
а також зміни протеома і органел та тимчасове відокрем-
лення метаболізму.

«Руйнування цілого «біологічного годинника» при 
виключенні FIP200 (family interacting protein) погіршує про-
цес аутофагії, –  констатував доктор Lin. –  Ми виявили, що 
в умовах голодування FIP200 був перерозподілений з цито-
плазми в ізольовану мембрану. У FIP200-дефіцитних клітин 
індукція аутофагії різними засобами була скасована. При-
гнічення аутофагії пов’язано з двома різноплановими зміна-
ми. Одним з його наслідків є зниження поглинання триглі-
церидів у гепатоцитах. Інгібування протеїну FIP200, воче-
видь, захищає печінку мишей від стеатозу. Якщо ці миші 
не могли накопичувати зайвий жир в печінці, пошкодження 
печінки у них збільшувалося внаслідок фіброзу. Різке галь-
мування аутофагії на моделі НАЖХП у мишей посилює 
пошкодження печінки. Це свідчить про те, що інгібування 
аутофагії може бути тим фактором, який сприяє переходу 
від стеатозу до запалення і фіброзу при НАСГ».

Значну увагу на конгресі викликали лекціїї провідних 
гепатологів у форматі майстер-класів. Так, доктор медич-
них наук, професор Guadalupe Garcia-Tsao (FAASLD) 
на майстер-класі «Зміна перебігу цирозу» проаналізувала 
перебіг цирозу на різних прогностичних етапах. Вона 

описала поліпшення перебігу хвороби на тлі сучасного 
лікування, яке стало можливим в результаті збільшення 
обсягу знань про патофізіологічні механізми, задіяні 
у розвитку різних ускладнень цирозу.

Доктор Roger Davis на майстер-класі «Прогресування 
стеатозу печінки сигнальним шляхом JNK» надав сучасне 
розуміння ролі JNK (с-Jun N-термінальна кіназа) у розвит-
ку жирової дистрофії печінки. Професор підкреслив, що 
більш глибоке розуміння значення шляху JNK покращує 
терапевтичне уявлення про механізми ЖХП. JNK нале-
жить до сімейства мітоген-активованої протеїнкінази і реа-
гує на стрес та інші стимули, такі як цитокіни, ультрафіо-
летове опромінення, тепловий і осмотичний шок.

ЖХП є кінцевим результатом задіяння регуляторних 
шляхів, які активуються екологічними стресами, що 
можуть включати як високий вміст жиру, так і споживання 
алкоголю. У процесі розвитку стеатозу печінки беруть 

участь декілька сигнальних шляхів, але все більш доказів 
вказує саме на JNK або опосередкований JNK-сигнальний 
шлях як на важливий регулятор і активатор розвитку цього 
патологічного стану.

«JNK була асоційована з низкою захворювань, що супро-
воджуються метаболічним стресом, зумовленим високим 
вмістом жирів в раціоні або високим рівнем цукру в крові, –  
пояснив професор молекулярної медицини Roger Davis 
(Медичний інститут Говарда Хьюза і Артура Сміта). –  Вона 
безпосередньо залучена в розвиток жирової дистрофії печін-
ки і в більш широкому сенсі –  в розвиток серцево-судинних 
захворювань і діабету». Зазначимо, що поняття «стрес-пов’я-
заних сигнальних шляхів» не є новим для гепатології. Давно 
визнано, що стеатоз печінки є фізіологічною реакцією 
на екологічні стреси і особливості раціону. Дослідники дав-
но припускали, що стрес-специфічні регуляторні шляхи 
так чи інакше залучені в розвиток клінічно значущої ЖХП. 
«Початкове захоплення викликало зростаюче розуміння 
шляху JNK як корисної мішені для дії лікарських препара-
тів. Я думаю, що ще більш привабливою потенційною тера-
певтичною ціллю є деякі з механізмів, які регулює JNK», –  
зазначив Roger Davis.

У той час як печінка складається переважно з гепатоци-
тів, в ній також є значні популяції імунних клітин та клітин 
інших типів. «Одним з важливих питань є питання про те, 
коли активація конкретного шляху стає метаболічно значу-
щою», –  сказав доктор Davis. –  Щоб відповісти на це запи-
тання, ви повинні знати весь цей шлях і те, що відбувається 
на кожному його етапі. Тепер ми в змозі описати механіз-
ми, за допомогою яких функціонує JNK, що вона робить 
в імунних клітинах і в клітинах печінки і як це впливає 
на відкладення ліпідів».

Велику зацікавленість учасників конгресу викликала 
нова магнітно-резонансна (МР) методика –  LiverMultiScan, 

яка була представлена вченими з Оксфордського універси-
тету в рамках виставки медичного обладнання. Вона виво-
дить діагностику захворювань печінки на новий рівень. 
У зв’язку з глобальною епідемією стеатогепатиту (алко-
гольного і неалкогольного) і високою захворюваністю 
на вірусні гепатити (близько 450 мільйонів людей) є нагаль-
на необхідність у точному, швидкому та простому діагнос-
тичному тесті для визначення типу і ступеня ураження 
печінки. Новий метод оцінки стану печінки за допомогою 
багатопараметричного МР-зображення і спектроскопії 
надає докладну неінвазивну характеристику великій вибір-
ці паренхіми печінки і може швидко і безпечно кількісно 
визначати ступінь фіброзу, стеатозу та вміст заліза при 
високому рівні чутливості і специфічності методу.

Дана МР-методика об’єктивно оцінює біологічні ознаки 
фіброзу, стеатозу і гемосидерозу печінки, які є невід’ємни-
ми компонентами характеристики тканини печінки при 
біопсії. Оцінка фіброзу печінки за допомогою цієї методи-
ки особливо цінна тим, що надає можливість диференцію-
вати тканину з будь-яким ступенем фіброзу від нормаль-
ної, а також тканину з вираженим фіброзом від тканини 
з незначним або помірним фіброзом у невибраній популя-
ції пацієнтів. Слід зазначити, що сучасні альтернативні 
методи неінвазивної оцінки фіброзу, такі як еластографія 
печінки (на основі УЗД або МРТ), були протестовані тіль-
ки на попередньо обраній обмеженій за кількістю популя-
ції пацієнтів з ожирінням та асцитом. Сироваткові маркери 
фіброзу печінки чутливі, але неспецифічні і не були про-
тестовані в загальній популяції з наявністю співіснуючого 
фіброзу в інших органах. На відміну від методів діагности-
ки на основі акустики (таких як еластографія) спосіб відо-
браження Т1 не залежить від ступеня ожиріння або наяв-
ності асциту; він має здатність демонструвати, які саме 
ділянки печінки страждають. Багатопараметрична МР-тех-
нологія включає відображення T1 для візуалізації фіброзу/
запалення, відображення Т2 для визначення кількості 
заліза і протонну магнітно-резонансну спектроскопію 

(1Н-MRS) для визначення кількості жиру в печінці. Зобра-
ження Т1 –  це МР-методика, яка дозволяє оцінити ткани-
ну in vivo. Вміст ліпідів у печінці може бути встановлений 
кількісно. T1 –  це швидкий і по-справжньому неінвазив-
ний тест, який не вимагає внутрішньовенної ін’єкції жод-
ної контрастної речовини.

Проведені дослідження показали хорошу кореляцію 
даних Т1 з результатами гістологічного дослідження, які 
були отримані при біопсії печінки у пацієнтів з хворобою 
печінки змішаної етіології. Як істинно кількісна ця неінва-
зивна методика оцінки стану тканини печінки може засто-
совуватись для безпечного довгострокового аналізу та про-
гнозування прогресування і регресії захворювання і/або 
відповіді на терапію без необхідності проведення повтор-
ної біопсії, що раніше було неможливо. Завдяки цій мето-
диці відкривається багато перспектив для досліджень і клі-
нічного застосування нових стратегій лікування печінки 
та метаболічних порушень, наприклад, можливість кількіс-
но оцінювати ступінь пошкодження печінки при АЖХП 
і НАЖХП у динаміці.

Ця методика також надає можливість оцінити регіонарні 
відмінності по всій печінці, що особливо цікаво при не -
однорідності фіброзу, що відзначається при таких захворю-
ваннях, як первинний склерозуючий холангіт і первинний 
біліарний цироз печінки. Планується проведення багато-
центрового дослідження для оцінки значення цього мето-
ду, а також для визначення, чи дійсно МР-оцінка фіброзу 
печінки за допомогою Т1-зображення здатна прогнозувати 
розвиток захворювання. Результати цього дослідження 
визначать, чи зможе використання багатопараметричної 
МР-оцінки печінки замінити в кінцевому результаті 
біопсію печінки з метою встановлення стадії фіброзу, сту-
пеня стеатозу і гемосидерозу.

ЗУЗУ

Інтерактивна презентація постерних доповідей

О.М. Бака (перша зліва) і Е.Г. Манжалій (четверта зліва) з Крісом Дагмором (Chris Dugmore), 
директором з контролю цілісності інформації AASLD
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ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського МОЗ України»

Оптимізація лікування хворих 
на хронічний біліарний панкреатит 

у поєднанні з ожирінням
Хронічний панкреатит (ХП) є однією з найпоширеніших, найактуальніших проблем у сучасній гастроентерології 
через труднощі в ранній діагностиці та низьку ефективність лікування [1, 4, 7, 8]. Рання діагностика захворювання 
залишається утрудненою, особливо при легких і стертих формах ХП, коли метаболічні та патоморфологічні порушення 
в тканині залози компенсовані, клінічні симптоми захворювання нетипові або майже не проявляються. ХП являє собою 
хронічне, тривалістю понад 6 міс, прогресивне захворювання, що характеризується запально-дистрофічними 
і, меншою мірою, некротичними змінами в підшлунковій залозі (ПЗ), порушенням прохідності її проток, 
повторними загостреннями і поступовим заміщенням паренхіми органа сполучною тканиною з розвитком 
його екзо- й ендокринної недостатності.

Захворюваність на ХП у різних краї-
нах Європи становить від 4 до 8 випад-
ків на 100 тис. населення на рік, а по-
ширеність – 200-500 хворих на 100 тис. 
[1]. Помітна певна залежність частоти 
ХП від соціально-економічного рівня 
країни. Найвищий рівень захворюва-
ності спостерігається як у бідних краї-
нах, що пов’язано з недостатнім хар-
чуванням, так і в розвинених –  через 
підвищене вживання алкоголю та тва-
ринних жирів. Захворювання має тен-
денцію до зростання. У розвине-
них країнах Європи ХП значно «по-
молодшав» –  середній вік пацієнтів 
із таким діагнозом знизився із 50 до 
39 років, також на 30% збільшилася 
кількість жінок у групі хворих на ХП 
[6]. Частота виникнення патології по-
стійно зростає, що пов’язано з підви-
щеним споживанням алкоголю і по-
кращенням методів діагностики, 
у тому числі і захворювань гепатобілі-
арної системи [2, 3].

До числа найбільш поширених при-
чин розвитку ХП відносяться ураження 
печінки і жовчовивідних шляхів 
(ЖВШ): функціональні розлади, хро-
нічний холецистит, жовчнокам’яна 
хвороба, перенесена в анамнезі холе-
цистектомія. Ці зміни пов’язані зі змі-
ною колоїдної структури жовчі, підви-
щенням її літогенності, утворенням 
каменів у жовчному міхурі, дисфунк-
цією сфінктера Одді, порушенням мо-
торики та наявністю запального про-
цесу у жовчних шляхах. За різними да-
ними світової наукової літератури, 
у  35-60% випадків патологія ЖВШ 
 визнана фактором, що призводить 
до виникнення ХП [5]. Показники по-
ширеності захворювань ЖВШ колива-
ються від 26,6 до 45,5 випадків на 
100 тис. населення [6]. Близько трети-
ни населення всієї планети страждає 
на біліарну патологію. Патологія біліар-
ної системи характеризується істотною 
поширеністю, різноманітністю клініч-
них проявів, розвитком ускладнень. 
Тому своєчасна кваліфікована діагнос-
тика, раціональне лікування та профі-
лактика мають велике значення і мо-
жуть запобігти розвитку низки усклад-
нень. Протягом останніх десятиліть 
спостерігається невпинне збільшення 
кількості захворювань біліарно-пан-
креатодуоденальної зони.

При ожирінні спостерігаються дис-
гормональні розлади з утворенням над-
мірної кількості гормонів, які мають 
прозапальні властивості, та зниження 

кількості гормонів, що мають протиза-
пальні властивості. Це супроводжується 
підтриманням і наростанням хронічно-
го запального процесу у ПЗ, також під-
вищується ризик виникнення усклад-
нень. Ожиріння знижує зовнішньосе-
креторну функцію ПЗ унаслідок жиро-
вого переродження ацинарних клітин, 
приз водить до атеросклерозу судин 
із подальшим погіршенням трофіки ПЗ. 
При ожирінні спостерігається підвище-
ний синтез та екскреція холестерину 
з жовчю, що супроводжується підви-
щенням її літогенності з утворенням бі-
ліарного сладжу та конкрементів.

Як відомо, лікування будь-якого хро-
нічного захворювання є достатньо 
складним не тільки для лікаря, але й для 
пацієнта, оскільки потребує від хворого 
суворого самоконтролю та зміни спосо-
бу життя.

Сьогодні перед практичним лікарем 
стоїть складне питання щодо вибору 
ефективної комбінації препаратів при 
лікуванні ХП для кожного пацієнта 
індивідуально у зв’язку з наявністю ве-
ликої кількості лікарських засобів 
на сучасному фармацевтичному ринку. 
Адже вибір оптимальних лікувальних 
схем для цієї категорії хворих дозво-
лить скоротити тривалість лікування, 
кількість госпіталізацій, попередить 
виникнення ускладнень і значно по-
кращить якість життя таких пацієнтів.

Важливим у купіруванні зовнішньо-
секреторної недостатності та її клініч-
них проявів –  больового, диспепсич-
ного синдромів і наслідків мальабсорб-
ції –  є адекватно підібрана замісна 
(ферментна) терапія. Найпоширеніши-
ми ферментними препаратами, які за-
стосовуються для лікування ХП, є пре-
парати чистого панкреатину. У нашому 
дослідженні перевагу надали фермент-
ному препарату Ерміталь, який містить 
стандартний високоактивний панкреа-
тин у вигляді мікротаблеток. Така фор-
ма випуску забезпечує повне вивіль-
нення резистентних до дії шлункового 
соку мікротаблеток із капсули у шлун-
ку з подальшим дрібнодисперсним пе-
ремішуванням їх із кишковим вмістом 
та хімусом і швидким виділенням фер-
ментів у дванадцятипалій кишці.

При лікуванні хворих на хронічний 
біліарний панкреатит (ХБП) в поєднан-
ні з ожирінням доцільним є застосуван-
ня препарату, що має гепатопротектор-
ну дію, оскільки при покращенні стану 
печінки логічним є очікування оптимі-
зації стану ПЗ.

Ліверія ІС –  інноваційний препарат, 
діючою речовиною якого є метадоксин 
(піридоксин-L2-пірролідон-5-кар-
боксилат). Піридоксин є попередником 
піридоксаля і піридоксальфосфата, вони 
як коферменти беруть участь у печінко-
вому метаболізмі вуглеводів, жовчних 
та амінокислот. Піролідон карбоксилат є 
попередником глутатіону, стимулює 
синтез АТФ через активацію пуринового 
синтезу і збільшення числа попередни-
ків гліцину і глутаміну. Метадоксин по-
переджує руйнування клітинної мембра-
ни і первинну структурну дегенерацію 
гепатоциту, а також порушення його 
функцій, має гепатопротекторну та де-
зінтоксикаційну дію, підвищує стійкість 
гепатоцитів до продуктів перекисного 
окиснення ліпідів, індукованого впли-
вом різних токсичних агентів; запобігає 
накопиченню жирів у гепатоцитах, що 
попереджує утворення жирової інфіль-
трації печінки; перешкоджає утворенню 
фібронектину і колагену, що гальмує 
процес формування цирозу печінки.

Мета дослідження –  визначити ефек-
тивність включення до стандартної те-
рапії препарату Ліверія ІС на основі ви-
вчення клінічних синдромів, параметрів 
ліпідного спектру крові та структурного 
стану (еластичності) печінки і ПЗ у хво-
рих на хронічний біліарний панкреатит 
в поєднанні з ожирінням.

Матеріали і методи
Досліджено 40 хворих на ХБП у поєд-

нанні з ожирінням. Хворих було поділе-
но на 2 групи. Перша група (20 осіб) 
отримувала загальноприйняту схему лі-
кування. Вона включала: пантопразол 

40 мг 1 р/день, Ерміталь 25 тис. (1 капс.) 
під час їжі, домперидон 1 таб. 3 р/день. 
Друга група (20 осіб) отримувала 
в комплексі до загальноприйнятого лі-
кування препарат Ліверія ІС (мета-
доксин) по 1 таблетці (0,5 г) 2 рази 
на добу за 15-30 хв до їди протягом 
3 міс. Вік хворих –  від 30 до 71 року. 
Пацієнти були зіставні за віком, статтю 
й тривалістю захворювання на ХП, що 
становила 10,0±1,5 років. Оцінку ліпі-
дограми проводили за загальноприйня-
тими в клініці критеріями. Структур-
ний стан печінки та ПЗ оцінювали за їх 
еластичністю (жорсткістю) методом 
еластографії хвилі зсуву (ЕХЗ) на ска-
нуючому УЗ-апараті Ultima PA фірми 
«Радмир» (м. Харків, Україна) кон так т-
но датчиком лінійного формату на час-
тотах 7-10 МГц на глибині 10-30 мм. 
При дослідженні печінки за допомогою 
цього методу проводилось по 5 вимірю-
вань у різних ділянках кожної долі, 
а при обстеженні ПЗ у різних ділянках 
проводили 10 вимірювань.

Результати і обговорення
При обстеженні пацієнтів спостерігали 

такі клінічні синдроми: больовий, дис-
пепсичний, астеноневротичний, які оці-
нювали за % хворих із проявами цих син-
дромів. У таблиці 1 наводимо динаміку на-
явності основних клінічних синдромів 
у хворих на ХБП в поєднанні з ожирінням 
під впливом вищевказаних схем лікування.

Після проведеного лікування виявле-
но істотне зниження кількості хворих 
із проявами клінічних синдромів. Вклю-
чення до комплексного лікування гепа-
топротектора Ліверія ІС забезпечило 

Л.С. Бабінець

К.Ю. Кицай

Таблиця 1. Динаміка основних клінічних синдромів у хворих на ХБП
у поєднанні з ожирінням під впливом різних комплексів лікування

Синдром

Група порівняння

1 група 2 група

До лікування,
n (%)

Після 
лікування,

n (%)

До лікування,
n (%)

Після 
лікування,

n (%)

Астено-
невротичний 18 (90,0) 7 (35,0)* 19 (86,3) 4 (18,2)**

Больовий 20 (100,0) 6 (30,0)* 20 (90,0) 3 (13,5)**

Диспепсичний 12 (60,0) 7 (35,0)* 14 (63,6) 4 (18,2)**

Примітки.
*Достовірно відносно даних у своїй групі до лікування (р<0,05).
**Достовірно відносно даних у 1-й групі після лікування (р<0,05).
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достовірно вищу ефективність лікуван-
ня за впливом на наявність досліджених 
клінічних синдромів.

У таблиці 2 наводимо зміни показни-
ків ліпідограми під впливом вищевка-
заних схем лікування хворих на ХБП 
у поєднанні з ожирінням.

Було встановлено більш виражене зни-
ження всіх атерогенних показників ліпідо-
грами та підвищення захисної (антиатеро-
генної) фракції ліпопротеїнів високої щіль-
ності (ЛПВЩ) під впливом комплексу лі-
кування із включенням гепатопротектора.

Наступним етапом дослідження стало 
вивчення динаміки показників елас-
тичності тканин печінки та ПЗ при засто-
суванні запропонованих схем лікування.

Отримані результати після проведен-
ня лікування вказують на зниження по-
казників жорсткості печінки та ПЗ, що 
свідчить про покращення їх структурно-
го стану. Більш ефективним виявився 
комплекс із включенням Ліверії ІС.

Після проведеного лікування позитив-
на динаміка спостерігалася в обох групах 
(табл. 1, 2, 3). Проте у пацієнтів, котрі до-
датково отримували курс препарату Ліве-
рія ІС, показники основних клінічних 
синдромів, ліпідограми й еластичності пе-
чінки і ПЗ були вагомішими. Показники 
больового, диспепсичного та астено-
невротичного синдромів істотно знизили-
ся (у 2-й групі в середньому з 80,0% 
до 16,6% проти показників у 1-й групі 
в середньому з 83,3% до 31,6%). Показник 
холестерину знизився на 7,0% у 2-й групі 
порівняно з 1-ою групою, тригліцеридів –  
на 9,8%, ліпопротеїнів дуже низької щіль-
ності (ЛПДНЩ) –  на 9,5%, ліпопротеїнів 
низької щільності (ЛПНЩ) –  на 14,3%, 
коефіцієнт атерогенності (КА) –  
на 13,0%, а фракція ЛПВЩ збільшилася 
на 11,4%. Показники ж орсткості печінки 

та ПЗ з низилися на 12,60% і 11,60% відпо-
відно. Дані 2-ої групи після лікування 
були статистично достовірними щодо та-
ких у 1-й групі (р<0,05).

Висновок
Застосування у комплексному лікуванні 

ферментного препарату Ерміталь і гепа-
топротектора Ліверія ІС у складі комплек-
сної терапії хворих на ХБП у поєднанні 
з ожирінням сприяло істотному достовір-
ному підвищенню ефективності загально-
прийнятого лікування за рівнем елімінації 
клінічних синдромів, оптимізації показ-
ників ліпідограми та структурного стану 
печінки та ПЗ (за даними ЕХЗ, р<0,05).

У перспективі доцільно дослідити 
вплив комплексної програми лікування 
із включенням ферментного препарату 
Ерміталь і гепатопротектора Ліверія ІС 
на трофологічні параметри хворих 
на ХБП у поєднанні з ожирінням.
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Таблиця 2. Динаміка показників ліпідограми у хворих на ХБП у поєднанні з ожирінням 
під впливом різних комплексів лікування

Показник
ліпідограми

Група порівняння

1 група 2 група

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

ХС, ммоль/л 7,10±0,20 5,90±0,22* 7,00±0,25 5,51±0,24**

ТГ, ммоль/л 2,60±0,17 2,35±0,12* 2,52±0,15 2,12±0,10**

ЛПВЩ, ммоль/л 1,00±0,12 1,25±0,10* 1,05±0,13 1,41±0,07**

ЛПДНЩ, ммоль/л 1,16±0,09 1,05±0,04* 1,14±0,07 0,95±0,04**

ЛПНЩ, ммоль/л 4,40±0,19 3,52±0,18* 4,42±0,17 3,00±0,15**

КА 4,28±0,19 3,40±0,20* 4,21±0,22 2,96±0,20**

Примітки.
*Достовірно відносно даних у своїй групі до лікування (р<0,05).
**Достовірно відносно даних у 1-й групі після лікування (р<0,05).

Таблиця 3. Динаміка показників еластичності тканин печінки та ПЗ у хворих на ХБП 
у поєднанні з ожирінням під впливом різних комплексів лікування

Досліджуваний
орган

Група порівняння

1 група 2 група

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Печінка, кПа 9,09±0,46 6,59±0,29* 9,12±0,45 5,78±0,25**

Підшлункова
залоза, кПа 8,98±0,47 6,80±0,33* 9,00±0,55 6,01±0,35**

Примітки.
*Достовірно відносно даних у своїй групі до лікування (р<0,05).
**Достовірно відносно даних у 1-й групі після лікування (р<0,05).

НАШ САЙТ:  
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ 

Почетное право торжественного 
открытия симпозиума и работы 
первой секции «Ак туаль ные вопро-
сы кислотозависимых забо леваний 
у детей» было предоставлено про-
фессору кафедры педиатрии 
№ 1 НМУ им. О.О. Бо гомольца, 
доктору медицинских наук Вере 
Ивановне Бобровой. Она посвяти-
ла свой доклад особенностям тече-
ния хронического гастрита у детей.

– Хронический гастрит является амбулаторной 
патологией: каждый четвертый пациент на приеме 
у педиатра жалуется на боль в животе, однако к дет-
скому гастроэнтерологу обращаются лишь 21,5%. 
Пациентам, которые обратились к гастроэнтерологу 
по поводу боли в животе, фиброгастродуоденоско-
пию проводят только в 23,8% случаев, исследование 
на наличие H. pylori –  в 45,2% (а всем известна роль 
данного штамма микроорганизмов в развитии хрони-
ческого гастрита и язвенной болезни), иммунофер-
ментный анализ –  в 31% случаев.

Одним из немаловажных факторов, определяющих 
актуальность проблемы хронического гастрита у де-
тей, является недостаточная противорецидивная те-
рапия, которую назначают только в 35,7% случаев. 
В качестве профилактических мероприятий чаще 
всего прибегают к фитотерапии (61,9%) и назначе-
нию диеты (33,3%).

Согласно нашим личным наблюдениям, наиболее 
частыми предпосылками к формированию хрониче-
ского гастрита являются нарушения режима питания 
(74,3%), нутриентная недостаточность рациона 
(62,4%) и пищевая аллергия (42,9%), симптомы кото-
рой диагностируются у 63,4% детей в первые 6 мес 
жизни. К факторам риска также можно отнести отя-
гощенную наследственность (50,9%), а у подрост-
ков –  курение (38,9%) и употребление алкогольных 
напитков (33,3%).

На сегодняшний день течение хронического га-
стрита характеризуется клиническими особенностя-
ми, которым нужно уделять значительное внимание. 
Следует подчеркнуть, что в последнее время отмеча-
ется так называемое омоложение патологии: начало 
заболевания все чаще диагностируется у детей с 6 лет. 
При этом пациенты жалуются на боль ноющего ха-
рактера в левом подреберье без связи с приемом пищи 
или актом дефекации. Среди диспепсических сим-
птомов регистрируются тошнота, метеоризм и запор. 
При эндоскопическом исследовании, как правило, 
отмечаются эритематозные изменения слизистой 
оболочки и наличие желчи в желудке, а по данным 
 рН-метрии –  нормальный или пониженный уровень 
базальной секреции (чем больше длительность забо-
левания, тем выше преобладание гипоацидности над 
гиперацидностью). При этом по результатам анализа 
микробиоценоза желудка в 23,7-27,5% случаев диаг-
ностируется инфицирование H. pylori.

Согласно рекомендациям по лечению хроническо-
го гастрита у детей (приказ Минздрава Украины № 59 
от 29.01.2013), наиболее целесообразным решением 
является проведение антихеликобактерной терапии. 
После проведения эрадикации возбудителя при ги-
перацидном гастрите назначают антисекреторные 

 препараты, при гипоацидном –  стимуляторы желу-
дочной секреции, в случае нарушений моторики –  
прокинетики. Кроме того, при необходимости следу-
ет назначать цитопротекторы и репаранты на протя-
жении 2-3 недель.

При ведении ребенка с хроническим гастритом пе-
диатры и детские гастроэнтерологи должны помнить 
о том, что на современном этапе течение этого забо-
левания у детей имеет свои особенности:

• отмечается увеличение количества пациентов 
с нормальным уровнем базальной секреции желудка, 
что требует обоснованного назначения антисекретор-
ных препаратов;

• инфицирование H. pylori наблюдается в достаточ-
но небольшом количестве случаев;

• выраженные нарушения защитного барьера сли-
зистой оболочки желудка требуют длительного на-
значения гастроцитопротекторов на этапе лечения 
и при профилактике рецидивов гастрита;

• лечебно-профилактические мероприятия при 
хроническом гастрите у детей должны быть направле-
ны на улучшение трофики и процессов регенерации 
слизистой оболочки желудка.

Работу секции «Современные 
подходы к диагностике и лечению 
заболеваний кишечника» продол-
жил президент ВОО «Ас со ци а ция 
педиатров-гаст ро энте ро логов 
и нутрициологов Укра ины», руко-
водитель отделения проблем пита-
ния и соматических забо ле-
ваний детей раннего возраста 
ГУ «Институт педиатрии, аку-

шерства и гинекологии НАМН Украины», доктор меди-
цинских наук, профессор Олег Геннадиевич Шадрин. 
В своем докладе он напомнил об актуальности у детей 
проблемы воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК), к которым относятся болезнь Крона (БК) и яз-
венный колит (ЯК).

– БК и ЯК могут иметь как общие, так и индиви-
дуальные клинические признаки. БК представляет 
собой одно из наименее изученных заболеваний пи-
щеварительного тракта. Дефицит знаний о факторах 
риска, патофизиологии и особенностях его клиниче-
ской картины в детском возрасте объясняется объек-
тивными диагностическими трудностями и специфи-
кой системы здравоохранения в Украине.

Примерно у 1/3 пациентов первая манифестация 
ВЗК происходит до достижения ими 18-летнего воз-
раста. Следует отметить, что ВЗК –  достаточно рас-
пространенная патология в педиатрической практи-
ке. Так, в Германии от нее страдают около 200 000 че-
ловек, из них 60 000 –  это подростки и дети. При 
этом ежегодно регистрируется около 800 новых слу-
чаев ВЗК.

Патогенез ВЗК до сих пор изучен не до конца. 
Считается, что генетические, экзогенные и эндоген-
ные факторы, такие как изменения кишечной микро-
флоры и повышенная проницаемость слизистой обо-
лочки кишечника, играют важную роль в нарушении 
регуляции механизмов врожденного иммунитета 
и способствуют повреждению желудочно-кишечного 
тракта.

Главной особенностью клинических проявлений БК 
является неспецифичность большинства из них. 
На данную патологию могут указывать лишь общие 
симптомы: абдоминальная боль, кровь в кале, диарея, 
снижение массы тела или отставание в темпах ее при-
бавки. При поражении подвздошной кишки клиниче-
ская картина может напоминать симптомы аппендици-
та или кишечной непроходимости. При вовлечении 
в патологический процесс прямой кишки БК может 
манифестировать как острый парапроктит или характе-
ризоваться перианальными проявлениями. При лока-
лизации воспаления в желудке или двенадцатиперстной 
кишке отмечается симптоматика, характерная для га-
стрита или гастродуоденита. Кроме того, при БК воз-
можны и внекишечные проявления: васкулит, сустав-
ной синдром, афтозный стоматит, поражения кожи.

В соответствии c рекомендациями Европейского 
общества детской гастроэнтерологии, гепатологии 
и питания (The Euro pean Society for Paediatric Gastro-
entero logy He patology and Nutrition –  ESPGHAN, 
2014) по диагностике БК у детей и подростков, ВЗК 
необходимо заподозрить при наличии у пациента 
следующих проявлений:

• при ЯК наиболее характерный симптом –  диарея 
с примесью крови;

• при БК –  неопределенная боль в животе, диарея, 
необъяснимая анемия, лихорадка, снижение массы 
тела, задержка роста.

Так называемая классическая триада при БК (боль 
в животе, диарея и снижение массы тела) наблюдает-
ся только в 25% случаев. Внекишечные проявления 
могут присутствовать у 6-23% детей, особенно ча-
сто –  в возрасте 6 лет.

Зачастую БК развивается медленно, начинаясь 
с неспецифических симптомов (бледность кожных 
покровов, колебания настроения, задержка роста, 
снижение массы тела). Это является одной из причин 
того, почему правильный диагноз устанавливается 
несвоевременно, особенно у больных в возрасте 
до 10 лет.

Вследствие несвоевременной диагностики БК воз-
растает риск развития осложнений, хирургических 
вмешательств, а также задержки роста (15-40% детей 
с ВЗК; более характерен для БК, нежели для ЯК) 
и полового развития.

Основными задачами при лечении БК являются:
• достижение и поддержка ремиссии;
• улучшение качества жизни;
• профилактика рецидивов.
Очень важным аспектом решения проблемы улуч-

шения качества диагностики и лечения ВЗК является 
обновление унифицированных протоколов по оказа-
нию помощи детям с ВЗК с учетом последних реко-
мендаций Европейской организации по изучению бо-
лезни Крона и язвенного колита (European Crohn’s 
and Colitis Organization –  ЕССО) и ESPGHAN. Для 
повышения выявляемости ВЗК и улучшения оказания 
медицинской помощи пациентам с данной патологи-
ей следует проводить обучение врачей-гастроэнтеро-
логов, специалистов по эндоскопической диагности-
ке и морфологов современным методам диагностики 
(магнитно-резонансная терапия, виде окапсульная 
эндоскопия) и лечения (назначение иммунобиологи-
ческих препаратов) ВЗК.

Актуальные вопросы детской гастроэнтерологии
26-27 ноября 2015 года в г. Киеве состоялся научный симпозиум с международным 
участием «Актуальные вопросы детской гастроэнтерологии». В роли организатора 
мероприятия, в котором приняли участие около 350 специалистов из Украины, 
Беларуси и Польши, выступила ВОО «Ассоциация педиатров-гастроэнтерологов 
и нутрициологов Украины». Всеукраинская общественная организация с 2012 г. 
объединяет специалистов для создания профессионального сообщества и обмена 
опытом, оказания профессиональной помощи в лечении гастроэнтерологической 
патологии у детей и внедрения в практику рационального лечебно-профилактического 
питания. Программа мероприятия полностью соответствовала основным целям 
Ассоциации –  повышению образовательного уровня медицинских работников 
по вопросам диагностики и лечения гастроэнтерологических заболеваний, 
лечебно-профилактического питания детей, улучшению качества оказания 
медицинской помощи детям Украины в соответствии с современными международными 
стандартами  и формированию основных задач и научных направлений на ближайшие 
годы. В рамках симпозиума было представлено множество замечательных докладов, 
и в этом обзоре нам хотелось бы отметить наиболее интересные из них.
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Обсуждение проб-
лемы современной 
диагностики БК 
про должила в своем 
выступлении вице-
президент ВОО 
«Ассо  циация пе ди-
ат ров-гастро энте-
ро ло гов и нутрицио-
логов Украины», 

руководитель отделения проблем заболе-
ваний органов пищеварения ГУ «Институт 
педиатрии, акушерства и гинекологии 
НАМН Украины», доктор медицинских 
наук, профессор Маргарита Федоровна 
Денисова.

– Согласно рекомендациям 
ESPGHAN (2014), диагноз БК у детей 
и подростков должен основываться 
на комбинации данных анамнеза, ре-
зультатах физикального и лабораторно-
го обследования, фиброэзофагогастро-
дуоденоскопии и илеоколоноскопии 
с гистологией, визуализации тонкого 
кишечника. Однако выполнить определенный объем 
диагностических исследований с целью установления 
предварительного диагноза следует на поликлиниче-
ском этапе (рис.)

Критически важно исключить кишечные инфек-
ции, в том числе вызванные Clostridium difficile, 
Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter. Скрининг 
на кишечные вирусы редко бывает полезен. 
Идентификация какого-либо патогена необязательно 
исключает ВЗК, так как первый эпизод или обостре-
ние БК могут быть инициированы кишечной инфек-
цией. Илеоколоноскопия и ФЭГДС с множественны-
ми биопсиями (взятие 2 и более биоптатов из каждого 
сегмента желудочно-кишечного тракта) рекомендуют-
ся всем детям с подозрением на БК. Эндоскопия долж-
на проводиться хорошо обученным и опытным в во-
просах диагностики ВЗК у детей персоналом после 
подготовки с учетом возраста ребенка, под общей 
анестезией или глубокой седацией, в подходящем по-
ложении. В случае малой информативности или не-
возможности применения вышеописанных методов 
диагностики БК в руководствах ESPGHAN рекомен-
дуется прибегать к беспроводной капсульной эндоско-
пии (БКЭ) и ультразвуковому исследованию (УЗИ).

БКЭ –  полезная альтернатива для выявления по-
ражений слизистой оболочки тонкого кишечника 
у детей с подозрением на БК, у которых стандартная 
эндоскопия и методы визуализации не позволили 
установить диагноз, или в случаях, когда МРТ не мо-
жет быть выполнена в связи с ранним возрастом или 
недоступностью процедуры.

УЗИ –  ценный скрининговый метод, который мо-
жет применяться для начального обследования детей 
с подозрением на ВЗК, но он должен быть дополнен 
более чувствительным методом визуализации тонко-
го кишечника.

Что же касается начальных лабораторных исследо-
ваний крови, то они должны включать:

• развернутый анализ крови;
• анализ как минимум на 2 маркера воспаления;
• анализ уровня альбумина;
• анализ уровня трансаминазы и гамма-глутамил-

трансферазы.
Анализ серологических маркеров (антитела к дрож-

жевым грибам Saccharomyces cerevisiae –  ASCA, пери-
нуклеарные антинейтрофильные цито-
плазматические антитела –  pANCA) мо-
жет повысить вероятность диагностиро-
вания ВЗК в атипичных случаях и помочь 
дифференцировать БК от ЯК. Тем не ме-
нее при внекишечных проявлениях ВЗК, 
таких как панкреатиты, увеиты, артриты 
или склерозирующий холангит, могут 
потребоваться дополнительные обследо-
вания. Следует отметить, что при выяв-
лении кишечного воспаления диагно-
стическая значимость определения уров-
ня фекального кальпротектина превос-
ходит таковую у маркеров воспаления 
(С-реактивного белка и скорости оседа-
ния эритроцитов).

Фекальный кальпротектин –  новый лабораторный 
маркер, который позволяет дифференцировать орга-
нические и функциональные заболевания кишечника 
и подходит для мониторинга активности заболева-
ния. Высокая специфичность и чувствительность 
анализа уровня фекального кальпротектина показы-
вают, что он является высококлассным маркером для 
выявления воспалительных процессов в кишечнике.

В рамках секционного заседания, 
на котором рассматривались проб-
лемные вопросы детской нутрицио-
логии, заведующий кафедрой пе-
диатрии Львовского национально-
го медицинского университета 
им. Д. Галицкого, доктор меди-
цинских наук, профессор Сергей 
Леонидович Нянь ков ский расска-
зал о роли диетотерапии при 

функциональных диареях и кишечных коликах у детей 
раннего возраста.

– Существует два распространенных определения 
понятия функциональных расстройств ЖКТ:

1) определение профессора Д. Дрос смана: функцио-
нальные расстройства –  это комбинация гастроинте-
стинальных симптомов без структурных или биохи-
мических нарушений;

2) определение академика В.Г. Май  дан ника: функ-
циональные гастроинтестинальные расстройства –  
это нарушения функций органов пищеварения, при-
чины которых лежат вне пораженных органов и свя-
заны с изменением их регуляции.

Оба этих определения объединяет тот факт, что 
стандартные методы исследования, в том числе и ги-
стологические, не указывают на наличие патологии 
(без исследований на молекулярном и субклеточном 
уровне). Кроме того, при функциональных расстрой-
ствах всегда присутствуют сопутствующие наруше-
ния центральной нервной системы и вегетативной 
регуляции.

Кишечные колики являются одним из наиболее 
распространенных функциональных нарушений 
ЖКТ у детей. Они характеризуются приступообраз-
ной болью в животе, вызванной дискинетическими 
нарушениями.

У детей 4-месячного возраста диагноз 
кишечных колик устанавливается при 
наличии таких признаков:

• приступы раздражения, беспо-
койства или крика, которые начинают-
ся и заканчиваются без явной причины;

• длительность эпизодов составляет 
3 или более часов в день с проявления-
ми не менее 3-х дней на протяжении 
1 недели;

• отсутствие признаков прогрес-
сирования.

Объективно у ребенка могут наблю-
даться: вынужденное положение (нож-
ки подведены к животу, кулачки сжаты, 
спина изогнута), покраснение кожи, 
напряжение живота, срыгивание, от-
хождение кишечных газов, выражение 
боли на лице.

При кишечных коликах дети, как 
правило, начинают кричать в одно 
и то же время, но чаще и интенсивнее –  
во второй половине дня и/или ночью. 
Крик может продолжаться длительное 

время и не прекращается даже при кормлении.
Наиболее распространенными причинами кишеч-

ных колик могут быть аллергия на белок коровьего 
молока (колики считаются типичным клиническим 
проявлением IgE-независимой пищевой аллергии) 
и дисбиоз кишечника (у детей с коликами обнаружи-
вают иные штаммы лактобактерий, нежели у здоро-
вых), а также неадекватный состав смесей при искус-
ственном вскармливании или частичная лактазная 
недостаточность.

Отсутствие убедительных научных данных каса-
тельно причин и механизмов развития кишечных 
колик у детей является причиной неопределенности 
в отношении эффективного специфического лечения 
данной патологии. Тем не менее лечебная тактика 
должна включать консультации и поддержку родите-
лей, назначение гипоаллергенных и специальных 
смесей, а также поведенческие и натуропатические 
вмешательства.

Вторым, но не менее распространенным функцио-
нальным расстройством ЖКТ у детей является функ-
циональная диарея –  безболезненная учащенная де-
фекация, при которой большая часть испражнений 
не имеют формы (жидкие настолько, что принимают 
форму емкости, в которую попадают). При этом ча-
стота испражнений составляет 3 и более раз в день 
на протяжении 4 и более недель. У детей раннего воз-
раста диагноз диареи определяется при объеме ис-
пражнений более 15 г на 1 кг массы тела ребенка 
в сутки.

Наиболее частой причиной функциональной диа-
реи является лактазная недостаточность –  врожден-
ная или приобретенная недостаточность продукции 
лактазы-дисахаридазы, выполняющей роль фермента 
пристеночного пищеварения и расщепляющей мо-
лочный сахар на глюкозу и галактозу.

Лактазная недостаточность, как правило, проявля-
ется в виде значительного ухудшения состояния ре-
бенка в течение 30 минут после приема молока (груд-
ного или коровьего) и сопровождается вздутием, бур-
чанием или болью в животе, а также появлением 
жидких испражнений.

При лечении функциональных диарей, как и ки-
шечных колик, следует применять комплексный под-
ход, однако особое внимание стоит уделить вопросу 

диетотерапии, в частности назначению 
правильных современных кисломолоч-
ных смесей.

К сожалению, не представляется воз-
можным вместить в рамки одной статьи 
весь объем и разнообразие тем, затронутых 
на протяжении двух дней плодотворной 
работы симпозиума. Однако с отдельными 
обзорами наиболее интересных докладов 
наши читатели смогут ознакомиться 
на страницах этого и следующего темати-
ческого номера.

Подготовил Антон Вовчек ЗУЗУ
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Рис. Алгоритм диагностики БК на поликлиническом этапе



68

ГЕПАТОЛОГІЯ

Тематичний номер • Березень 2016 р. 

М.Б. Щербинина, д. мед. н., профессор, Днепропетровский национальный университет им. О. Гончара

Эозинофильная инфильтрация печени –  
возможное лекарственное поражение  
на фоне применения монтелукаста

Клинический случай
Мужчина, 32 года, обратился с жалобами на дис-

комфорт и тяжесть в подложечной области и правом 
подреберье, нарастающую слабость в течение по-
следней недели. В анамнезе –  страдает бронхиаль-
ной астмой в сочетании с сезонным аллергическим 
ринитом с 26-летнего возраста, сен сибилизирован 
к клещу домашней пыли (Dermatophagoides ptemnyssinus 
и Dermatophagoides farinael) и пыльцевым аллергенам. 
В течение последних 2 лет достигнут контроль брон-
хиальной астмы на фоне постоянного применения 
монтелукаста в дозе 10 мг/сут. Кортикостероиды 
и β-адрено миметики в лечении не используются. 
Применение других лекарственных препаратов от-
рицает.

Алкоголем не злоупотребляет. Не курит. Наслед-
ственный анамнез не отягощен.

Осмотр
Состояние удовлетворительное. Сознание ясное. 

Кожа и видимые слизистые оболочки обычной окра-
ски, без особенностей. Масса тела 73 кг, рост 170 см, 
ИМТ 25,3 кг/м2 (нормальный вес).

В легких дыхание везикулярное. Хрипов нет. Часто-
та дыхания 18 в мин. Тоны сердца ясные, шумов нет, 
ритм сердца правильный, частота сердечных сокраще-
ний 76 уд/мин, артериальное давление 120/80 мм рт.ст.

Живот симметричный, при пальпации умеренно 
болезненный в эпигастрии, больше справа. Нижний 
край печени эластичный, определяется до 1,0 см 
книзу от реберной дуги по среднеключичной линии. 
Селезенка не пальпируется. Свободной жидкости 
в брюшной полости и периферических отеков нет. 
Симптом Пастернацкого отрицательный с обеих 
сторон.

Исследования
Общий анализ крови без патологических измене-

ний. Лейкоциты и лейкоцитарная формула не изме-
нены. Количество эозинофилов – 0,16 тыс./мкл (нор-
ма 0,0-0,5 тыс./мкл), или  3,4% (норма 1,0-5,0%). 
В печеночном комплексе выявлено повышение ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) до 36 и 48 ЕД/л соответственно (норма 
АЛТ и АСТ <31 Ед/л), γ-глута мил транспептидазы 
40 ЕД/л (норма <32 ЕД/л). Показатели билирубина, 
общего белка, щелочной фосфатазы (ЩФ), холесте-
рина –  в норме. Показатели коагулограммы –  в н ор-
ме. Содержание электролитов не нарушено. Концен-
трация общего иммуноглобулина (Ig) Е 104 кЕ/л/мл 
(норма 20-100 кЕ/л).

Результаты RW, ВИЧ, маркеры аутоиммунных за-
болеваний, болезни Вильсона, вирусных гепатитов 
А, В и С отрицательные.

При УЗИ органов брюшной полости отмечены не-
значительная гепатоме галия, гиперэхогенность па-
ренхимы печени, утолщение стенок желчного пузы-
ря с наличием билиарного сладжа. На RTE-
эластографии печени зафиксирован диапазон коле-
баний индекса ESR2,8-4,2, ESR mean 3,64, что соот-
ветствует степени фиброза F3 по шкале Метаvir. 
Оценка фиброза печени с помощью фибротеста по-
казала результат F0, в связи с чем RTE-эластография 
печени была повторена еще раз с временным интер-
валом между исследованиями 8 дней, при этом полу-
чены результаты, аналогичные первым. От выполне-
ния биопсии печени пациент отказался.

Учитывая стойкую ремиссию бронхиальной астмы 
и присоединившиеся признаки поражения печени, 
применение монтелукаста было прекращено. Кор-
тикостероиды не назначали. Динамическое наблю-
дение показало быстрое улучшение клинического 
состояния (через неделю пациент не предъявлял 

жалоб) и полное восстановление лабораторных 
 показателей через 2 мес после отмены монтелукаста. 
В этот же срок при конт рольных инструментальных 
исследованиях отмечено восстановление до нормы 
УЗ-картины печени (раз меры, эхогенность паренхи-
мы),  УЗ-картины желчного пузыря (физиологичес-
кая толщина стенок, отсутствие билиарного сладжа) 
и показателей RTE-эластографии печени (диапазон 
колебаний индекса ESR1,4-1,72, ESR mean 1,64, 
что соответствует степени фиброза F0 по шкале 
Метаvir).

Обсуждение
Полагают, что лекарственные повреждения пече-

ни составляют около 10% от всех побочных реакций, 
связанных с применением медикаментов. Это раз-
нородная группа клинико-морфологических вари-
антов повреждения органа, вызванных лекарствен-
ными средствами, которые применяют по медицин-
ским показаниям в терапевтических дозах и вводят 
в организм предусмотренными для каждого медика-
мента путями. По данным статистики, 2-5% всех 
случаев желтухи и 50% всех случаев острой печеноч-
ной недостаточности обусловлены действием ле-
карств [1].

Согласно положениям международного консенсу-
са [2] для диагностики острых лекарственных пора-
жений печени используют следующие критерии:

– временной интервал между приемом препарата 
и развитием гепатотоксической реакции:

• «предположительный» –  5-90 дней;
• «совместимый» –  90 дней;
– течение реакции после отмены препарата:
• «очень предположительное» –  сни жение уровня 

печеночных ферментов на 50% от избыточного выше 
верхней границы нормы в течение 8 дней;

• «предположительное» –  снижение уровня пече-
ночных ферментов на 50% в течение 30 дней для 
 гепатоцеллюлярного и 180 дней –  для холестати-
ческого поражения;

– исключение альтернативной причины реакции 
путем тщательного обследования, включая биопсию 
печени;

– положительный ответ (по крайней мере повы-
шение уровня печеночных ферментов в 2 раза) 
на повторное введение препарата, если это допус-
тимо.

Реакцию расценивают как «связанную с препара-
том» в случае, если она соответствует трем первым 
критериям или двум из первых трех и четвертому 
критерию.

В зависимости от степени повышения уровней 
АЛТ и ЩФ острое повреждение печени классифици-
руют как гепатоцеллюлярное (цитолитическое), хо-
лестатическое или смешанное, сочетающее призна-
ки холестаза и цитолиза (табл. 1).

В случае гепатоцеллюлярного типа поражения от-
мена препарата приводит к улучшению биохимичес-
ких показателей в среднем в течение 2-х недель. При 
холестатическом или смешанном типе поражения 

положительная динамика может отсутствовать в те-
чение 4-х недель. Биохимические сдвиги, существую-
щие более длительное время, позволяют предполо-
жить наличие сопутствующего заболевания печени 
или иную этиологию имеющихся нарушений (вирус-
ный, аутоиммунный гепатит, первичный билиарный 
цирроз и т.д.). По данным статистики, в 2/3 случаев 
встречается гепатоцеллюлярный тип повреждения.

В нашем случае препарат применялся длительно, 
при этом клинические проявления и результаты про-
веденных исследований не соответствовали острому 
поражению печени. Возник вопрос трактовки раз-
ноплановости показателей, полученных на RTE-
эластографии печени (признаки степени фиброза F3 
по шкале Метаvir) и отсутствие каких-либо проявле-
ний формирования портальной гипертензии, таких 
как расширение диаметра v.porta, спленомегалии 
и др. При исходном УЗИ печени было выявлено по-
вышение эхогенности ее паренхимы, в то же время 
фибротест не подтверждал наличие фиброза. Уточ-
нение морфологического состояния печени было бы 
возможно достигнуть по результатам биопсии, одна-
ко от ее выполнения пациент отказался.

Монтелукаст активно используется для лечения 
аллергической астмы. Препарат относится к блока-
торам лейкотриеновых рецепторов, ингибирует ци-
стеинил лейкотриеновые рецепторы эпителия дыха-
тельных путей, обладая тем самым способностью 
ингибировать бронхоспазм, обусловленный вдыха-
нием цистеинил-лейкотриена LTD4 у пациентов 
с бронхиальной астмой. Монтелукаст быстро 
и практически полностью всасывается после приема 
внутрь. Метаболизм препарата происходит в печени 
с вовлечением изоферментов цитохрома Р450 CYP 
(3А4 и 2С9), при этом в терапевтических кон-
центрациях монтелукаст не ингибирует изофермен-
ты  цитохрома Р450 CYP: 3А4, 2С9, 1А2, 2А6, 
2С19 и 2D6.

В инструкции оригинального препарата в разделе 
«Побочные явления» указана возможность возник-
новения эозинофильного инфильтрата печени. По-
иск в базе данных ВОЗ информации о неблагопри-
ятных побочных реакциях со стороны лекарствен-
ных средств (VigiSearch) привел к 27 ссылкам на воз-
никновение гепатита у пациентов, получающих мон-
телукаст (http://www.vigiaccess.org.). В базах данных 
PubMed и OvidSP мы нашли ряд ссылок о гепатоток-
сичности препарата как у взрослых пациентов [3-8], 
так и у детей –  сообщение о вероятной монтелукаст-
индуцированной гепатотоксичности [9] и случай 
монтелукаст-индуцированного синдрома Чарга-
Стросс* с дисфункцией печени без предшествующе-
го использования системных кортикостероидов [10]. 
Среди зарегистрированных случаев несколько вклю-
чали доказанную по данным биопсии эозинофиль-
ную инфильтрацию печени [7, 10].

Исключение других причин изменений состояния 
пациента по результатам лабораторно-инструмен-
тальных исследований (вирусные, метаболические, 
аутоиммунные), самостоятельное разрешение с пол-
ным восстановлением показателей после отмены 
препарата, а также данные научной литературы, не-
смотря на отсутствие морфологического подтверж-
дения, позволяют предположить перенесенный 
 пациентом эпизод эозинофильного инфильтрата пе-
чени. В пользу этого также явно свидетельствует 
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*Синдром Чарга-Стросс –  это гранулематозно-некротизирующий васкулит, поражающий сосуды мелкого и среднего калибра с вовлечением в процесс респираторного тракта, характеризующийся клинической картиной астмы и эозинофилией крови.

Таблица 1. Основные типы острых  
лекарственных поражений печени

Тип поражения АЛТ ЩФ Соотношение  
АЛТ/ЩФ

Гепатоцеллюлярный >2 норма Высокое (>5)

Холестатический норма >2 Низкое (<2)

Смешанный >2 >2 2-5
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динамика показателей RTE-эластографии печени 
(вначале вследствие инфильтрации –  высокая жест-
кость ткани, затем, после ухода инфильтрации, –  
восстановление физиологической жест кости).

Врачам-пульмонологам хорошо известны легоч-
ные инфильтраты с острым и хроническим течени-
ем. Например, простая эозинофильная пневмония 
(простой эозинофильный пневмонит, синдром Леф-
флера) представляет собой сочетание «летучих» ин-
фильтратов, самостоятельно разрешающихся и вы-
являемых, как правило, только при рентгенографии 
органов грудной клетки. При хроническом течении 
легочные инфильтраты могут сохраняться в течение 
нескольких недель или мигрировать по легочным 
полям, а затем самостоятельно разрешаться, не оста-
вив рубцовых изменений в легких. При этом показа-
тели периферической крови неоднозначны –  наи-
более характерным считают незначительное или 
умеренное повышение уровня IgE и в разной степе-
ни выраженную эозинофилию. Имеет ли место 
какая-то аналогия по механизму формирования ле-
гочных инфильтратов с эозинофильной инфильтра-
цией печени, пока неясно.

Эозинофилы, или эозинофильные гранулоцитар-
ные лейкоциты, как и все другие клетки крови, об-
разуются в костном мозге. Эозинофилы циркулиру-
ют в крови в среднем в течение 10 ч, затем мигри-
руют в ткани. Период полужизни эозинофила коле-
блется от 8 до 18 ч. Эозинофилы отличаются от дру-
гих гранулоцитов происхождением, внутриклеточ-
ными структурами, биохимическими субстанциями 
и адаптационными возможностями. Отделение 
 эозинофилов на ранних этапах миелопоэза, по-
видимому, связано с их специальным назначением. 
Ведущей ролью эозинофилов, полагают, является 
защита организма от внешних воздействий, что 
определяет основное место их расположения –  в по-
кровных тканях. Жизнеспособные эозинофилы, ми-
грирующие на поверхность, обнаруживаются только 
в тонком кишечнике.

Важнейшие составные части эозинофила –  гра-
нулы белков и мембранные рецепторы. Основной 
кислый белок является токсином для гельминтов, 

простейших, некоторых бактерий и определенных 
клеток позвоночных. Его токсический эффект мо-
жет быть нейтрализован гепарином. Этот белок об-
ладает свойством вызывать высвобождение гистами-
на из тучных клеток и базофилов. Кроме того, уста-
новлено деструктивное влияние основного кислого 
белка на эпителий респираторного тракта и способ-
ность содействовать сокращению гладких мышц 
бронхов в ответ на ацетилхолин. Эозинофильный 
катионный белок и эозинофильный нейротоксин 
обладают выраженной бактерицидной активностью. 
Они токсичны для гельминтов, влияют на коагуля-
цию и фибринолиз, а также являются мощными ней-
ротоксинами. Эозинофильная пероксидаза токсична 
для опухолевых клеток, бактерий, гельминтов и про-
стейших. Соединяясь с перекисью водорода, она вы-
зывает дегрануляцию тучных клеток и высвобожде-
ние гистамина. В цитоплазме эозинофилов содер-
жатся также арилсульфатаза В и фосфолипаза D, 
предназначенные для инактивации чистых субстан-
ций анафилаксии и фактора, способствующего акти-
вации тромбоцитов.

Эозинофилы участвуют в реализации аллергичес-
ких и иммунных процессов, в том числе аутоим-
мунных, их количество увеличивается при парази-
тарных инвазиях и злокачественных опухолях. Одна-
ко, видимо, раскрытие тонких механизмов их взаи-
модействия в различных тканях при этих и других 
состояниях еще ждет своего часа. Что касается ле-
карственных поражений, в литературе мы нашли 
еще и такое упоминание, как развитие синдрома 
 эозинофилии-миалгии, который также характеризу-
ется фасцитом и периферической нейропатией. 
Синдром описан в 1989 г. в связи с выявлением за-
грязнителя при изготовлении L-триптофана [11].

В последние годы значение лекарственных пора-
жений печени существенно возросло, с этой пробле-
мой сталкиваются врачи всех специальностей. В пе-
чени происходит метаболизм большинства лекар-
ственных препаратов. При заболеваниях печени лю-
бой этиологии, при длительном применении препа-
ратов, полипрагмазии нарушается ее способность 
метаболизировать лекарственные средства, поэтому 

при их назначении даже в обычных дозировках 
могут возникать неожиданные токсические реакции. 
 Поскольку патогенное влияние лекарства на печень 
разнообразно и сопровождается развитием различ-
ных патоморфологических изменений (от дистро-
фии и холестаза до фульминантного гепатита), пред-
лагается трактовать медикаментозное повреждение 
печени как гепатопатию, ассоциированную с прие-
мом того или иного препарата.

Вероятно, возникновение эозинофильной ин-
фильтрации печени может быть связано с фармако-
генетическими факторами или вызвано дополни-
тельно присоединившимися экологическими воз-
действиями. Частота лекарственных поражений 
на фоне применения монтелукаста невелика. Одна-
ко врачи должны быть в курсе потенциально воз-
можного побочного действия этого препарата, со-
блюдать осторожность и проводить у принимающих 
его пациентов соответствующий мониторинг клини-
ческих изменений, показателей печеночного ком-
плекса и УЗ-картины печени.
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Лабораторна діагностика гепатиту А
Вірус гепатиту А (HAV) –  це РНК-вірус, кла-

сифікований як пікорнавірус. В усіх ізолятах, 
зібраних у різних частинах світу, спостерігається 
лише один серотип HAV. Він не має зовнішньої 
оболонки, складається із зовнішньої білкової 
капсули (капсиду), що містить усередині один 
ланцюжок РНК, який є матрицею для синтезу 
вірусних білків усередині клітини-хазяїна.

Лабораторна діагностика гепатиту А (ГА) за-
снована на виявленні маркерів HAV: антигену 
HAV, антитіл (анти-HAV класів IgМ та IgG), 
а також РНК HAV. Остаточними доказами на 
користь актуальної або нещодавно перене-
сеної інфекції є наявність у сироватці крові 
(навіть в одній пробі) антитіл до HAV класу 
IgM (анти-HAV IgM) і наявність HAV у фека-
ліях. На перенесений ГА, після якого форму-
ється тривалий (найчастіше довічний) імунітет, 
вказує наявність антитіл до HAV класу IgG 
(анти-HAV IgG).

Діагноз гострого ГА підтверджується в го-
стрій фазі процесу або ранній стадії одужання 
за наявності анти-HAV класу IgM, що з’явля-
ються в останні 5-10 діб інкубаційного періоду 
і продовжують виявлятися впродовж 6-7 міс 
від початку захворювання, а в 4% пацієнтів 
можуть персистувати до 1 року. Крім того, ці 
антитіла можуть спостерігатися в перші місяці 
в 20-30% осіб, вакцинованих інактивованою 
вакциною проти ГА. Утворення анти-HAV класу 
IgM пов’язане з первинною імунною відповіддю 
на потрапляння антигену, а не з інфекцією, 
 зумовленою вакциною.

За типового перебігу ГА РНК HAV може ви-
значатися за декілька днів до підвищення ак-
тивності аланінамінотрансферази і протягом 
5-59 діб захворювання, у затяжних випадках –  
до 95 діб.

Антиген вірусу ГА (HAV-Ag) виявляється 
у фекаліях хворих за 7-10 діб до появи клініч-
них симптомів і в перші дні захворювання, що 
використовується для ранньої діагностики і ви-
явлення джерел збудника. Концентрація HAV 
у фекаліях є найвищою упродовж 2 тиж перед 
появою жовтяниці. У дорослих виділення вірусу 
з фекаліями зазвичай триває менше тижня після 
появи жовтяниці, у дітей цей період більш три-
валий –  кілька тижнів після клінічної маніфес-
тації недуги. ГА не призводить до формування 
хронічного гепатиту та вірусоносійства. Визна-
чення антигену HAV також знайшло застосу-
вання в санітарній вірусології при дослідженні 
води на наявність вірусу.

Анти-HAV класу IgG також з’являються вже 
на початку захворювання (з 3-4-го тижня) і збе-
рігаються упродовж усього життя. Визначення 
у крові людини анти-HAV IgG (за відсутності 
анти-HAV IgM) свідчить про наявність імунітету 
до вірусу гепатиту А в результаті перенесеної 
в минулому інфекції або вакцинації проти цього 
вірусу. Анти-НAV IgG передаються від матері до 
плоду трансплацентарно і можуть виявлятися 
навіть у дітей віком понад 1 рік.

Визначення анти-HAV класу IgG використо-
вується для вивчення імуноструктури насе-
лення, динаміки специфічного гуморального 
імунітету. Оцінка анти-HAV класу IgG важлива 
також для перед- і поствакцинального скри-
нінгу (мінімальна протекторна концентрація 
анти-HAV відповідає 20 МО/л). Для визначення 
цього показника випускаються комерційні діа-
гностичні препарати на основі імуноферментного 
аналізу (ІФА). Лабораторна діагностика засно-
вана на виявленні маркерів HAV за допомогою 
специфічних імунодіагностичних методів (ІФА, 
радіоімунний аналіз –  РІА). Зарубіжними про-
мисловими біотехнологічними підприємствами 

випускаються діагностичні набори, що вклю-
чають усі необхідні компоненти й реактиви для 
проведення тесту.

Крім твердофазних ІФА та РІА, з успіхом 
використовуються метод імуноелектронної 
мікроскопії, а також полімеразна ланцюгова 
реакція (ПЛР). Усі вищезгадані стратегії іму-
нодіагностики з рівною імовірністю виявляють 
інапарантні, безсимптомні або клінічно мані-
фестні форми ГА. Особливе місце в лаборатор-
ній діагностиці ГА займають молекулярно-гене-
тичні методи тестування РНК HAV.

Лабораторна діагностика гепатиту В
Збудник гепатиту В (ГВ) –  HBV –  належить 

до ДНК-вірусів, характеризується високою ге-
нетичною мінливістю, що зумовлює складність 
його імунного контролю. Сьогодні виділяють 
9 підтипів вірусу, гетерогенних за поверхневим 
антигеном (HBsAg).

Лабораторна діагностика ГВ заснована на 
виявленні специфічних для нього антигенів 
і відповідних антитіл у крові, а також вірусних 
нуклеїнових кислот, основними з яких є:

• НВsAg –  анти-НВs;
• анти-НВс класів IgМ та IgG;
• НВеAg –  анти-НВе;
• ДНК HBV.
Найчастіше в діагностиці ГВ використову-

ється визначення НВsAg. Цей антиген виявля-
ється як при гострій, так і при хронічній формі 
захворювання (проте гостра інфекція зазви-
чай підтверджується наявністю високих титрів 
 анти-НВс IgМ). У разі гострого ГВ поверхневий 
антиген вірусу виявляється вже через 3-5 тиж від 
моменту інфікування, тобто задовго до появи 
клінічних ознак хвороби, і в цих випадках є єди-
ним серологічним маркером. НВsAg постійно 
виявляється в переджовтяничному і жовтянич-
ному періодах захворювання. Персистування 
НВsAg протягом ≥6 міс вказує на затяжний або 
хронічний перебіг патології та дозволяє припу-
стити хронічне носійство вірусу.

Елімінація НВsAg і поява антитіл до нього 
є неодмінними умовами одужання. Необхідно 
враховувати, що захисні антитіла до HBsAg з’яв-
ляються через 1-4 міс після зникнення HBsAg 
у крові і свідчать про сприятливий перебіг ГВ, 
припинення реплікації вірусу і фазу реконва-
лесценції. Цей період отримав назву «сероло-
гічне вікно», коли виявляються тільки сумарні 
антитіла до ядерного антигену (анти-HBc), що 
є єдиним серологічним маркером HBV-інфекції 
на даному етапі процесу.

Серологічними маркерами реплікації HBV 
є анти-НВс класу IgМ, НВеAg, ДНК і ДНК-
полі мераза, які визначаються при гострому ГВ 
з перших днів появи клінічних ознак і можуть 
бути присутніми при загостренні хронічного 
ГВ. Серологічні маркери реплікації HBV вико-
ристовують як із метою діагностики, так і для 
оцінки ефективності терапії. НВсAg присут-
ній у тканині печінки, але не в сироватці крові. 
Опосередковано на його наявність в організмі 
вказують циркулюючі антитіла –  анти-НВс кла-
сів IgМ та IgG. У гострий період ГВ наявність 
анти-НВс класу IgМ є додатковим маркером за-
хворювання. Проте необхідно враховувати, що 
близько 50% пацієнтів із хронічним ГВ також 
можуть мати ці антитіла в період загострення, 
щоправда зазвичай у низьких концентраціях.

Наявність у сироватці крові тільки анти-НВс 
класу IgG можлива в період між зникненням 
НВsAg й утворенням анти-НВs. Поєднане ви-
явлення анти-НВс класу IgG в низькому титрі 
з анти-НВs вказує на перенесений гострий ГВ 
і наявність імунітету. Тестування НВеAg про-
водять у сироватках крові тільки з наявністю 

НВsAg. Позитивний результат цього маркера 
свідчить про активний процес, тобто підтвер-
джує діагноз гострого ГВ, або свідчить про за-
гострення хронічного ГВ. Тривалість циркуляції 
НВеAg має важливе прогностичне значення: 
виявлення НВеAg через ≥2 міс від початку 
захворювання вказує на можливий розвиток 
хронічного гепатиту. Ізольована присутність 
НВеAg без НВsAg у сироватці крові в більшості 
випадків свідчить про помилковий результат 
аналізу. Проте хворі, інфіковані мутантним ві-
русом, можуть залишатися серонегативними за 
НВеAg, незважаючи на наявність анти-НВе та 
інфекційність, що зберігається.

Наявність ДНК HBV (найбільш чутливий 
маркер реплікації HBV) у сироватці крові вка-
зує на високу інфекційність цього зразка й 
активне розмноження вірусу в організмі. По-
зитивний результат вдається зареєструвати 
практично в усіх хворих на гострий ГВ у період 
розпалу недуги. Зниження концентрації ДНК 
HBV в процесі лікування хворих на хронічний 
гепатит є хорошою прогностичною ознакою, 
що демонструє ефективність терапії. Висока 
активність амінотрансфераз сироватки відо-
бражає запальне ушкодження тканини печінки, 
зумовлене передусім реакцією імунної системи 
макроорганізму у відповідь на інфікування 
вірусом, а не прямою цитопатичною дією ге-
патоцитів вірусу. Високий рівень ДНК HBV 
у поєднанні з низькою активністю амінотранс-
фераз свідчить про недостатню імунну відповідь 
організму. Виявлення анти-НВе за відсутності 
НВеAg і ДНК HBV вказує на припинення ак-
тивної реплікації вірусу.

Сероконверсія НВsAg в анти-НВs, що відбу-
вається у 90-95% хворих на гострий ГВ у стадії 
завершення інфекційного процесу, є показни-
ком імунітету до HBV, тобто наявність анти-НВs 
свідчить про перенесену інфекцію і виникнення 
специфічного імунітету. Особи, які мають ці 
антитіла в захисній концентрації (≥10 МО), не 
хворіють на ГВ і не потребують вакцинації.

Усі використовувані методи дослідження 
для визначення специфічних маркерів ГВ 
можна розділити на 2 групи –  імунохімічні та 
молекулярно-біологічні. Серед імунохімічних 
методів основне місце належить ІФА з його 
високою чутливістю та специфічністю, про-
стотою проведення і стабільністю реактивів. 
Молекулярно-біологічні методи (точкова і рі-
динна гібридизація, а також ПЛР) дозволяють 
виявляти ДНК HBV безпосередньо або за до-
помогою визначення ДНК-полімерази –  фер-
менту, специфічного для вірусу.

НВsAg/анти-НВs. Для виявлення основного 
маркера HBV розроблені різноманітні методи, 
що дозволяють визначити антиген у концен-
трації до 0,05 нг/мл та умовно поділяються на 
декілька поколінь (табл. 1).

Нині основним методом виявлення НВsAg 
є ІФА. Сучасні діагностичні препарати мають 
високу специфічність, але можливі й псевдо-
позитивні результати. Для розмежування 
псевдопозитивних та істинно позитивних 
результатів застосовується тест нейтралізації 
НВsAg з використанням специфічної сиро-
ватки.

Принципово новою для системи виявлення 
НВsAg стала вимога до виробників діагностич-
них препаратів про обов’язкове включення 
в тест-систему слабкопозитивного контроль-
ного зразка, що містить НВsAg у концентра-
ції 1 нг/мл. Для визначення анти-НВsAg був 
випробуваний увесь спектр імунохімічних 
методів, основним з яких є ІФА (для якісного 
і кількісного аналізу) (табл. 2).

Анти-НВс класів IgМ та IgG, НВеAg – 
анти-НВе. Для тестування цих маркерів мо-
жуть бути використані різні варіанти твер-
дофазного імуноаналізу: імуноферментний, 
радіоімунний, хемілюмінесцентний та ін.

ДНК HBV. Цей показник визначають за 
допомогою ПЛР. Наразі ампліфікаційні ме-
тоди детекції ДНК HBV (якісна та кількісна 
діагностика) набули найбільшого розповсю-
дження.

Продовження в наступному номері.

Таблиця 1. Методи виявлення основного маркера ГВ

Покоління Метод
Відносна  

чутливість 
методу

Кількість частинок 
HBsAg в 1 мл  

сироватки крові

Чутливість 
(нг/мл)

І Реакція преципітації в гелі 1 1,0×1011 2000

ІІ

Зустрічний імуноелектрофорез 5 2,0×1010 400

Реакція зв’язування комплементу 10 1,0×1010 200

Реакція зворотної пасивної  
гемаглютинації 100 1,0×109 20

Латекс-аглютинація 100 1,0×108 20

ІІІ
РІА 4000 0,5×106 0,05

ІФА 4000 0,5×106 0,05

В.С. Копча, д. мед. н., професор, Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського; О.Я. Кадубець, Тернопільська міська комунальна лікарня швидкої допомоги

Сучасна лабораторна діагностика вірусних гепатитів
Як відомо, основою лабораторної діагностики вірусних гепатитів є знання про їх збудників і реплікацію, інформація  
про появу і зникнення маркерів інфікування, а також сучасні імунохімічні та молекулярно-біологічні методи детекції 
антигенів, антитіл і нуклеїнових кислот. 

Таблиця 2. Інтерпретація результатів серологічних досліджень при ГВ

Інтерпретація результатів HBsAg Анти-
HBs

Анти-HBc 
класу IgM

Анти-HBc 
класу 

IgG
HBeAg Анти-

HBe
ДНК 
HBV

Активна реплікація HBV 
(дикий штам) + - + + + - +

Активна реплікація HBV 
(мутантний штам) + - + + - +/- +

Щойно перенесений  
гострий гепатит + - + + - +/- -

Носій HBsAg + - - + - +/- -

Т. зв. фаза вікна гострого ГВ - - + + - - -

Імунітет після перенесеного ГВ - + - + - +/- -

Поствакцинальний імунітет - + - - - - -
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Лабораторна діагностика гепатиту А
Вірус гепатиту А (HAV) –  це РНК-вірус, кла-

сифікований як пікорнавірус. В усіх ізолятах, 
зібраних у різних частинах світу, спостерігається 
лише один серотип HAV. Він не має зовнішньої 
оболонки, складається із зовнішньої білкової 
капсули (капсиду), що містить усередині один 
ланцюжок РНК, який є матрицею для синтезу 
вірусних білків усередині клітини-хазяїна.

Лабораторна діагностика гепатиту А (ГА) за-
снована на виявленні маркерів HAV: антигену 
HAV, антитіл (анти-HAV класів IgМ та IgG), 
а також РНК HAV. Остаточними доказами на 
користь актуальної або нещодавно перене-
сеної інфекції є наявність у сироватці крові 
(навіть в одній пробі) антитіл до HAV класу 
IgM (анти-HAV IgM) і наявність HAV у фека-
ліях. На перенесений ГА, після якого форму-
ється тривалий (найчастіше довічний) імунітет, 
вказує наявність антитіл до HAV класу IgG 
(анти-HAV IgG).

Діагноз гострого ГА підтверджується в го-
стрій фазі процесу або ранній стадії одужання 
за наявності анти-HAV класу IgM, що з’явля-
ються в останні 5-10 діб інкубаційного періоду 
і продовжують виявлятися впродовж 6-7 міс 
від початку захворювання, а в 4% пацієнтів 
можуть персистувати до 1 року. Крім того, ці 
антитіла можуть спостерігатися в перші місяці 
в 20-30% осіб, вакцинованих інактивованою 
вакциною проти ГА. Утворення анти-HAV класу 
IgM пов’язане з первинною імунною відповіддю 
на потрапляння антигену, а не з інфекцією, 
 зумовленою вакциною.

За типового перебігу ГА РНК HAV може ви-
значатися за декілька днів до підвищення ак-
тивності аланінамінотрансферази і протягом 
5-59 діб захворювання, у затяжних випадках –  
до 95 діб.

Антиген вірусу ГА (HAV-Ag) виявляється 
у фекаліях хворих за 7-10 діб до появи клініч-
них симптомів і в перші дні захворювання, що 
використовується для ранньої діагностики і ви-
явлення джерел збудника. Концентрація HAV 
у фекаліях є найвищою упродовж 2 тиж перед 
появою жовтяниці. У дорослих виділення вірусу 
з фекаліями зазвичай триває менше тижня після 
появи жовтяниці, у дітей цей період більш три-
валий –  кілька тижнів після клінічної маніфес-
тації недуги. ГА не призводить до формування 
хронічного гепатиту та вірусоносійства. Визна-
чення антигену HAV також знайшло застосу-
вання в санітарній вірусології при дослідженні 
води на наявність вірусу.

Анти-HAV класу IgG також з’являються вже 
на початку захворювання (з 3-4-го тижня) і збе-
рігаються упродовж усього життя. Визначення 
у крові людини анти-HAV IgG (за відсутності 
анти-HAV IgM) свідчить про наявність імунітету 
до вірусу гепатиту А в результаті перенесеної 
в минулому інфекції або вакцинації проти цього 
вірусу. Анти-НAV IgG передаються від матері до 
плоду трансплацентарно і можуть виявлятися 
навіть у дітей віком понад 1 рік.

Визначення анти-HAV класу IgG використо-
вується для вивчення імуноструктури насе-
лення, динаміки специфічного гуморального 
імунітету. Оцінка анти-HAV класу IgG важлива 
також для перед- і поствакцинального скри-
нінгу (мінімальна протекторна концентрація 
анти-HAV відповідає 20 МО/л). Для визначення 
цього показника випускаються комерційні діа-
гностичні препарати на основі імуноферментного 
аналізу (ІФА). Лабораторна діагностика засно-
вана на виявленні маркерів HAV за допомогою 
специфічних імунодіагностичних методів (ІФА, 
радіоімунний аналіз –  РІА). Зарубіжними про-
мисловими біотехнологічними підприємствами 

випускаються діагностичні набори, що вклю-
чають усі необхідні компоненти й реактиви для 
проведення тесту.

Крім твердофазних ІФА та РІА, з успіхом 
використовуються метод імуноелектронної 
мікроскопії, а також полімеразна ланцюгова 
реакція (ПЛР). Усі вищезгадані стратегії іму-
нодіагностики з рівною імовірністю виявляють 
інапарантні, безсимптомні або клінічно мані-
фестні форми ГА. Особливе місце в лаборатор-
ній діагностиці ГА займають молекулярно-гене-
тичні методи тестування РНК HAV.

Лабораторна діагностика гепатиту В
Збудник гепатиту В (ГВ) –  HBV –  належить 

до ДНК-вірусів, характеризується високою ге-
нетичною мінливістю, що зумовлює складність 
його імунного контролю. Сьогодні виділяють 
9 підтипів вірусу, гетерогенних за поверхневим 
антигеном (HBsAg).

Лабораторна діагностика ГВ заснована на 
виявленні специфічних для нього антигенів 
і відповідних антитіл у крові, а також вірусних 
нуклеїнових кислот, основними з яких є:

• НВsAg –  анти-НВs;
• анти-НВс класів IgМ та IgG;
• НВеAg –  анти-НВе;
• ДНК HBV.
Найчастіше в діагностиці ГВ використову-

ється визначення НВsAg. Цей антиген виявля-
ється як при гострій, так і при хронічній формі 
захворювання (проте гостра інфекція зазви-
чай підтверджується наявністю високих титрів 
 анти-НВс IgМ). У разі гострого ГВ поверхневий 
антиген вірусу виявляється вже через 3-5 тиж від 
моменту інфікування, тобто задовго до появи 
клінічних ознак хвороби, і в цих випадках є єди-
ним серологічним маркером. НВsAg постійно 
виявляється в переджовтяничному і жовтянич-
ному періодах захворювання. Персистування 
НВsAg протягом ≥6 міс вказує на затяжний або 
хронічний перебіг патології та дозволяє припу-
стити хронічне носійство вірусу.

Елімінація НВsAg і поява антитіл до нього 
є неодмінними умовами одужання. Необхідно 
враховувати, що захисні антитіла до HBsAg з’яв-
ляються через 1-4 міс після зникнення HBsAg 
у крові і свідчать про сприятливий перебіг ГВ, 
припинення реплікації вірусу і фазу реконва-
лесценції. Цей період отримав назву «сероло-
гічне вікно», коли виявляються тільки сумарні 
антитіла до ядерного антигену (анти-HBc), що 
є єдиним серологічним маркером HBV-інфекції 
на даному етапі процесу.

Серологічними маркерами реплікації HBV 
є анти-НВс класу IgМ, НВеAg, ДНК і ДНК-
полі мераза, які визначаються при гострому ГВ 
з перших днів появи клінічних ознак і можуть 
бути присутніми при загостренні хронічного 
ГВ. Серологічні маркери реплікації HBV вико-
ристовують як із метою діагностики, так і для 
оцінки ефективності терапії. НВсAg присут-
ній у тканині печінки, але не в сироватці крові. 
Опосередковано на його наявність в організмі 
вказують циркулюючі антитіла –  анти-НВс кла-
сів IgМ та IgG. У гострий період ГВ наявність 
анти-НВс класу IgМ є додатковим маркером за-
хворювання. Проте необхідно враховувати, що 
близько 50% пацієнтів із хронічним ГВ також 
можуть мати ці антитіла в період загострення, 
щоправда зазвичай у низьких концентраціях.

Наявність у сироватці крові тільки анти-НВс 
класу IgG можлива в період між зникненням 
НВsAg й утворенням анти-НВs. Поєднане ви-
явлення анти-НВс класу IgG в низькому титрі 
з анти-НВs вказує на перенесений гострий ГВ 
і наявність імунітету. Тестування НВеAg про-
водять у сироватках крові тільки з наявністю 

НВsAg. Позитивний результат цього маркера 
свідчить про активний процес, тобто підтвер-
джує діагноз гострого ГВ, або свідчить про за-
гострення хронічного ГВ. Тривалість циркуляції 
НВеAg має важливе прогностичне значення: 
виявлення НВеAg через ≥2 міс від початку 
захворювання вказує на можливий розвиток 
хронічного гепатиту. Ізольована присутність 
НВеAg без НВsAg у сироватці крові в більшості 
випадків свідчить про помилковий результат 
аналізу. Проте хворі, інфіковані мутантним ві-
русом, можуть залишатися серонегативними за 
НВеAg, незважаючи на наявність анти-НВе та 
інфекційність, що зберігається.

Наявність ДНК HBV (найбільш чутливий 
маркер реплікації HBV) у сироватці крові вка-
зує на високу інфекційність цього зразка й 
активне розмноження вірусу в організмі. По-
зитивний результат вдається зареєструвати 
практично в усіх хворих на гострий ГВ у період 
розпалу недуги. Зниження концентрації ДНК 
HBV в процесі лікування хворих на хронічний 
гепатит є хорошою прогностичною ознакою, 
що демонструє ефективність терапії. Висока 
активність амінотрансфераз сироватки відо-
бражає запальне ушкодження тканини печінки, 
зумовлене передусім реакцією імунної системи 
макроорганізму у відповідь на інфікування 
вірусом, а не прямою цитопатичною дією ге-
патоцитів вірусу. Високий рівень ДНК HBV 
у поєднанні з низькою активністю амінотранс-
фераз свідчить про недостатню імунну відповідь 
організму. Виявлення анти-НВе за відсутності 
НВеAg і ДНК HBV вказує на припинення ак-
тивної реплікації вірусу.

Сероконверсія НВsAg в анти-НВs, що відбу-
вається у 90-95% хворих на гострий ГВ у стадії 
завершення інфекційного процесу, є показни-
ком імунітету до HBV, тобто наявність анти-НВs 
свідчить про перенесену інфекцію і виникнення 
специфічного імунітету. Особи, які мають ці 
антитіла в захисній концентрації (≥10 МО), не 
хворіють на ГВ і не потребують вакцинації.

Усі використовувані методи дослідження 
для визначення специфічних маркерів ГВ 
можна розділити на 2 групи –  імунохімічні та 
молекулярно-біологічні. Серед імунохімічних 
методів основне місце належить ІФА з його 
високою чутливістю та специфічністю, про-
стотою проведення і стабільністю реактивів. 
Молекулярно-біологічні методи (точкова і рі-
динна гібридизація, а також ПЛР) дозволяють 
виявляти ДНК HBV безпосередньо або за до-
помогою визначення ДНК-полімерази –  фер-
менту, специфічного для вірусу.

НВsAg/анти-НВs. Для виявлення основного 
маркера HBV розроблені різноманітні методи, 
що дозволяють визначити антиген у концен-
трації до 0,05 нг/мл та умовно поділяються на 
декілька поколінь (табл. 1).

Нині основним методом виявлення НВsAg 
є ІФА. Сучасні діагностичні препарати мають 
високу специфічність, але можливі й псевдо-
позитивні результати. Для розмежування 
псевдопозитивних та істинно позитивних 
результатів застосовується тест нейтралізації 
НВsAg з використанням специфічної сиро-
ватки.

Принципово новою для системи виявлення 
НВsAg стала вимога до виробників діагностич-
них препаратів про обов’язкове включення 
в тест-систему слабкопозитивного контроль-
ного зразка, що містить НВsAg у концентра-
ції 1 нг/мл. Для визначення анти-НВsAg був 
випробуваний увесь спектр імунохімічних 
методів, основним з яких є ІФА (для якісного 
і кількісного аналізу) (табл. 2).

Анти-НВс класів IgМ та IgG, НВеAg – 
анти-НВе. Для тестування цих маркерів мо-
жуть бути використані різні варіанти твер-
дофазного імуноаналізу: імуноферментний, 
радіоімунний, хемілюмінесцентний та ін.

ДНК HBV. Цей показник визначають за 
допомогою ПЛР. Наразі ампліфікаційні ме-
тоди детекції ДНК HBV (якісна та кількісна 
діагностика) набули найбільшого розповсю-
дження.

Продовження в наступному номері.

Таблиця 1. Методи виявлення основного маркера ГВ

Покоління Метод
Відносна  

чутливість 
методу

Кількість частинок 
HBsAg в 1 мл  

сироватки крові

Чутливість 
(нг/мл)

І Реакція преципітації в гелі 1 1,0×1011 2000

ІІ

Зустрічний імуноелектрофорез 5 2,0×1010 400

Реакція зв’язування комплементу 10 1,0×1010 200

Реакція зворотної пасивної  
гемаглютинації 100 1,0×109 20

Латекс-аглютинація 100 1,0×108 20

ІІІ
РІА 4000 0,5×106 0,05

ІФА 4000 0,5×106 0,05

В.С. Копча, д. мед. н., професор, Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського; О.Я. Кадубець, Тернопільська міська комунальна лікарня швидкої допомоги

Сучасна лабораторна діагностика вірусних гепатитів
Як відомо, основою лабораторної діагностики вірусних гепатитів є знання про їх збудників і реплікацію, інформація  
про появу і зникнення маркерів інфікування, а також сучасні імунохімічні та молекулярно-біологічні методи детекції 
антигенів, антитіл і нуклеїнових кислот. 

Таблиця 2. Інтерпретація результатів серологічних досліджень при ГВ

Інтерпретація результатів HBsAg Анти-
HBs

Анти-HBc 
класу IgM

Анти-HBc 
класу 

IgG
HBeAg Анти-

HBe
ДНК 
HBV

Активна реплікація HBV 
(дикий штам) + - + + + - +

Активна реплікація HBV 
(мутантний штам) + - + + - +/- +

Щойно перенесений  
гострий гепатит + - + + - +/- -

Носій HBsAg + - - + - +/- -

Т. зв. фаза вікна гострого ГВ - - + + - - -

Імунітет після перенесеного ГВ - + - + - +/- -

Поствакцинальний імунітет - + - - - - -
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