
гастроэнтерология №2

ISSN 2307-3586

Клинические исследования
Роль биологически активных добавок 
в коррекции ожирения

Клиническая практика
Препараты урсодезоксихолевой кислоты 
в лечении пациентов с атерогенной 
дислипидемией, использующих статины

Медицинский форум
Терапия ингибиторами протонной помпы: 
домыслы и факты
Применение протеазы у трудных пациентов 
с хроническим гепатитом C
Митохондриальная дисфункция  
при метаболическом синдроме



ре
кл

ам
а







С о д е р ж а н и еЭффективная 
фармакотерапия. 16/2015.

Гастроэнтерология. № 2
ISSN 2307-3586

Главный редактор 
член-корр. РАМН, докт. мед. наук, проф. Ю.Г. АЛЯЕВ

Ответственный секретарь
докт. мед. наук И.С. БАЗИН

Редакционная коллегия 
докт. мед. наук, проф. В.Б. БЕЛОБОРОДОВ

докт. мед. наук, проф. В.А. ГОРБУНОВА
докт. мед. наук, проф. В.В. ЗАХАРОВ

докт. мед. наук, проф. И.Н. ЗАХАРОВА 
член-корр. РАМН, докт. мед. наук, проф. А.В. КАРАУЛОВ 

докт. мед. наук И.А. ЛОСКУТОВ 
докт. мед. наук, проф. О.Н. МИНУШКИН 
докт. мед. наук, проф. А.М. МКРТУМЯН 

докт. мед. наук, проф. А.Ю. ОВЧИННИКОВ
докт. мед. наук, проф. О.Д. ОСТРОУМОВА
докт. мед. наук, проф. В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ

докт. мед. наук В.Р. ХАЙРУТДИНОВ
докт. мед. наук, проф. Д.Ф. ХРИТИНИН 

докт. мед. наук, проф. Е.И. ШМЕЛЕВ
Научный редактор направления 

«Гастроэнтерология» 
докт. мед. наук, проф. О.Н. Минушкин

Редакционный совет 
М.Д. Ардатская, И.Г. Бакулин, С.В. Бельмер, 

И.А. Борисов, Е.И. Брехов, Ю.В. Васильев, 
А.В. Калинин, Е.А. Корниенко,  

Л.Н. Костюченко, М.А. Ливзан,  
И.Д. Лоранская, В.А. Максимов

 © Агентство медицинской информации «Медфорум» 
127422, Москва, ул. Тимирязевская, 

д. 1, стр. 3. тел. (495) 234-07-34
Генеральный директор А. СИНИЧКИН

Руководитель проекта  
«Гастроэнтерология» 

О. Авдеева (o.avdeeva@medforum-agency.ru)
Выпускающий редактор Т. ЧЕМЕРИС 

Журналисты А. ГОРЧАКОВА, С. ЕВСТАФЬЕВА  
Корректор Е. САМОЙЛОВА 

Дизайнер Н. НИКАШИН 
Фотосъемка И. ЛУКЬЯНЕНКО

 Подписка и распространение 
Т. КУДРЕШОВА (t.kudreshova@medforum-agency.ru)

Отпечатано в типографии 
ООО «Юнион Принт»  

Тираж 15 000 экз.
Свидетельство о регистрации СМИ 

ПИ № ФС77-23066 от 27.09.2005
Подписной индекс 

по каталогу «Роспечать» 70271
Редакция не несет ответственности за содержание 

рекламных материалов.
Любое воспроизведение материалов и их фрагментов 

возможно только с письменного разрешения 
редакции журнала. Мнение редакции может  

не совпадать с мнением авторов
Авторы, присылающие статьи для публикации, 

должны быть ознакомлены с инструкциями 
для авторов и публичным авторским договором. 
Информация размещена на сайте www.umedp.ru

Журнал «Эффективная фармакотерапия» включен 
в Российский индекс научного цитирования (РИНЦ)

Клинические исследования

И.А. НЕСИНА, А.А. ЛЮТКЕВИЧ 
Гепагард Актив: оценка эффективности в группе риска  
по развитию неалкогольной жировой болезни печени	 6

Клиническая практика

Л.А. ЗВЕНИГОРОДСКАЯ 
Статиновый гепатит у пациента с неалкогольной жировой болезнью печени	 12

Д.С. БОРДИН, О.И. БЕРЕЗИНА, О.Б. ЯНОВА, В.А. КИМ 
Эффективность эзомепразола в терапии гастроэзофагеальной  
рефлюксной болезни	 20

Медицинский форум

Ингибиторы протонной помпы: от теории к практике.  
Взгляд клинического фармаколога	 26

Практические алгоритмы тройной терапии при хроническом гепатите C:  
от сложного к простому	 32

Боцепревир: когда и кому назначать	 38

Эффективность цепэгинтерферона альфа в различных популяциях  
больных хроническим гепатитом C	 42

Митохондриальная дисфункция при метаболическом синдроме	 46



Сo n t e n t sEffective Pharmacotherapy. 2015. 
Issue 16. Gastroenterology. Issue 2

ISSN 2307-3586

Editor-in-Сhief 
Yu.G. ALYAYEV, MD, DMSci, Prof., RAMSci Corr. Mem.

Executive Editor 
I.S. BAZIN, MD, DMSci

Editorial Board 
V.B. BELOBORODOV, MD, DMSci, Prof.

V.A. GORBUNOVA, MD, DMSci, Prof.
A.V. KARAULOV, MD, DMSci, Prof., RAMSci Corr. Mem.

V.R. KHAYRUTDINOV, MD, DMSci
D.F. KHRITININ, MD, DMSci, Prof.

I.A. LOSKUTOV, MD, DMSci
O.N. MINUSHKIN, MD, DMSci, Prof.

A.M. MKRTUMYAN, MD, DMSci, Prof.
A.Yu. OVCHINNIKOV, MD, DMSci, Prof.

O.D. OSTROUMOVA, MD, DMSci, Prof.
V.N. PRILEPSKAYA, MD, DMSci, Prof.

Ye.I. SHMELYOV, MD, DMSci, Prof.
V.V. ZAKHAROV, MD, DMSci, Prof.

I.N. ZAKHAROVA, MD, DMSci, Prof.

Scientific Editor Gastroenterology  
O.N. Minushkin, MD, DMSci, Prof.

Editorial Council 
M.D. Ardatskaya

I.G. Bakulin
S.V. Belmer

I.A. Borisov
Ye.I. Brekhov

A.V. Kalinin
Ye.A. KornIYenko

L.N. Kostyuchenko
M.A. Livzan

I.D. Loranskaya
V.A. Maksimov 

Yu.V. Vasilyev

© Medforum Medical Information Agency
1/3 Timiryazevskaya Street Moscow,  

127422 Russian Federation 
Phone: 7-495-2340734 

www.medforum-agency.ru

General Manager
A. Sinichkin

Advertising Manager 
O. Avdeyeva 

o.avdeeva@medforum-agency.ru

Clinical Studies

I.A. NESINA, A.A. LYUTKEVICH 
Hepaguard Active: Performance Evaluation in the Risk of Developing  
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease	 6

Clinical Practice

L.A. ZVENIGORODSKAYA 
Statin Hepatitis Patient with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease	 12

D.S. BORDIN, O.I. BEREZINA, O.B. YANOVA, V.A. KIM 
Efficacy of Esomeprazole in Therapy of Gastroesophageal Reflux Disease	 20

Medical Forum

Proton Pump Inhibitors: from Theory to Practice. A View of Clinical Pharmacologist	 26

Practical Algorithms of Triple Therapy during Chronic Hepatitis C:  
from Complex to Simple	 32

Boceprevir: to Whom and When it Must Be Administered	 38

Efficacy of Cepeginterferon Alfa in Various Populations of Patients  
with Chronic Hepatitis C	 42

Mitochondrial Dysfunction during Metabolic Syndrome	 46



реклама



6

Клинические исследования

Эффективная фармакотерапия. 16/2015

Гепагард Актив: оценка эффективности 
в группе риска по развитию 
неалкогольной жировой болезни печени

Новосибирский 
государственный 

медицинский 
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Новосибирский 
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В статье рассматривается проблема ожирения как одного из основных 
факторов развития неалкогольной жировой болезни печени. 
Проанализированы подходы к коррекции ожирения. В частности, дана 
оценка эффективности биологически активной добавки Гепагард Актив, 
в состав которой входят эссенциальные фосфолипиды, токоферола 
ацетат (витамин E) и L-карнитин. Показано достоверное положительное 
влияние Гепагарда Актив на антропометрические показатели, данные 
биоимпедансного исследования, биохимические и гормональные показатели, 
качество жизни пациенток с ожирением 1-й степени. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, ожирение, 
эссенциальные фосфолипиды, Гепагард Актив

И.А. Несина, А.А. Люткевич
Адрес для переписки: Ирина Алексеевна Несина, nesinairina@ngs.ru

В последние десятилетия все 
большую актуальность при-
обретает проблема неалко-

гольной жировой болезни печени 
(НАЖБП). Если еще 15 лет назад 
это заболевание считалось ред-
ким, то сегодня статистические 
данные свидетельствуют о  его 
значительном распространении. 
Заболеваемость НАЖБП в разных 
странах варьирует от  15 до 31%. 
Согласно результатам российских 
исследований, распространен-
ность НАЖБП среди пациентов, 
обратившихся к  врачам общей 
практики, достигает 27% [1]. При-
чем в  3–5% случаев заболевание 
прогрессирует сначала в стеатоге-
патит, затем в цирроз печени.
Как правило, НАЖБП развивается 
у женщин после 50 лет и характе-
ризуется бессимптомным тече-
нием. Предиктором НАЖБП яв-
ляется метаболический синдром. 
К метаболическим факторам риска 
развития НАЖБП относят ожире-

ние, нарушение толерантности 
к глюкозе, дислипидемию и др.
Особое место в  формировании 
и прогрессировании НАЖБП за-
нимает ожирение. В 75% случаев 
неалкогольное поражение печени 
связано именно с ожирением [2]. 
Многие исследователи называют 
ожирение эпидемией XXI века 
[3–5]. По  данным НИИ питания 
РАМН, избыточный вес имеют 
60% женщин и 50% мужчин стар-
ше 30 лет.
Терапия НАЖБП предусматри-
вает не только лечение патологии 
печени, но  и коррекцию сопут-
ствующих метаболических нару-
шений. Несмотря на  многообра-
зие подходов к лечению НАЖБП, 
ее распространенность неуклонно 
растет, что диктует необходимость 
интенсификации профилактики 
заболевания [6–8]. 
С  позиций доказательной меди-
цины эффективна модифика-
ция образа жизни у  пациентов 

с  НАЖБП. Так, cнижение массы 
тела за счет гипокалорийной дие-
ты или комбинации диеты с уве-
личением физической активности 
способствует уменьшению выра-
женности стеатоза печени (1А) [2]. 
При сочетании физических нагру-
зок и рационального питания су-
щественно улучшаются показате-
ли биохимических исследований 
и гистологических изменений при 
НАЖБП [9]. Однако до настояще-
го времени стандартизированные 
терапевтические подходы к веде-
нию пациентов с НАЖБП не раз-
работаны. Используемые направ-
ления терапии больных НАЖБП 
основываются на  механизмах 
развития заболевания, к которым 
прежде всего относят синдром 
иммунорезистентности и окисли-
тельный стресс. Именно поэтому 
первостепенными задачами явля-
ются коррекция метаболических 
нарушений и нормализация про- 
и антиоксидантной систем. Сейчас 
активно изучается возможность 
использования витамина Е. Па-
тогенетически оправдано назна-
чение больным НАЖБП эссенци-
альных фосфолипидов, основное 
действующее вещество которых 
1,2-дилинолеил-фосфатидилхолин 
участвует в регуляции липидного 
обмена в  гепатоцитах и  обладает 
антифибротической и  антиокси-
дантной активностью. 
При лечении НАЖБП у  пациен-
тов с  ожирением лекарственные 
средства должны не только улуч-
шать функциональное состояние 
печени и  предупреждать разви-
тие фиброза, но и одновременно 
устранять высокий атерогенный 
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потенциал нарушений липидного 
спектра [10]. 
У лиц с ожирением применяются 
биологически активные добавки 
(БАД), содержащие L-карнитин. 
Анаболическое действие карнити-
на связывают с его участием в об-
мене фосфолипидов, оптимизаци-
ей баланса ацетил-CoA/CoASH, ак-
тивным использованием в качестве 
источника энергии жира, улучше-
нием нейротрансмиссии [11]. 
Имеются отдельные исследова-
ния БАД Гепагард Актив, в состав 
которой входят эссенциальные 
фосфолипиды, токоферола ацетат 
(витамин E) и L-карнитин [12–14]. 
По данным клинических исследо-
ваний [13], курсовое применение 
БАД Гепагард Актив обеспечивает 
существенное уменьшение цито-
лиза гепатоцитов и холестаза у па-
циентов с токсическими гепатита-
ми и жировыми гепатозами. 
Лечение абдоминального ожире-
ния и связанных с ним метаболи-
ческих нарушений препаратами, 
включающими L-карнитин, счи-
тается перспективным направле-
нием и требует патогенетическо-
го обоснования их применения. 
Однако научных работ, обосно-
вывающих применение L-кар-
нитин-содержащих препаратов 
в лечении ожирения и связанных 
с ним метаболических синдромов, 
недостаточно. В связи с этим пред-
ставляется актуальным изучение 
эффективности БАД Гепагард Ак-
тив у лиц, входящих в группу рис-
ка по развитию НАЖБП.

Материал и методы 
исследования
В  условиях поликлинического 
отделения Областного клиничес-
кого  госпиталя ветеранов войн 
наблюдалось 64 пациентки с ожи-
рением 1-й степени. Больные от-
бирались в  исследование исходя 
из критериев включения и исклю-
чения.
Критерии включения:

 ✓ женщины в  возрасте от  42 до 
65 лет с алиментарно-конститу-
циональным ожирением 1-й сте -
пени;

 ✓ отсутствие острых и  обострен-
ных хронических сопутствую-
щих заболеваний;

 ✓ письменное информированное 
согласие;

 ✓ возможность осуществления 
медицинского контроля за лече-
нием в  амбулаторных условиях 
по месту жительства.

Критерии исключения:
 ✓ несоответствие критериям вклю-
чения;

 ✓ наличие эндокринных форм 
ожирения, прием лекарственных 
препаратов, влияющих на обмен 
веществ;

 ✓ одновременное участие в  дру-
гом исследовании;

 ✓ наличие психических заболева-
ний;

 ✓ злоупотребление алкоголем, 
наркотическая зависимость;

 ✓ индивидуальная непереноси-
мость препарата.

Для оценки эффективности 
курса метаболической коррек-
ции 64 пациентки с  ожирением 
1-й степени были рандомизирова-
ны случайным образом на две рав-
ные группы – основную и группу 
сравнения. Рандомизация про-
водилась в первый день исследо-
вания. Результаты наблюдения 
фиксировались в форме стандарт-
ного протокола до начала лечения 
и через 60 дней после его заверше-
ния. Основную группу составили 
32  пациентки (средний возраст 
53,2 ± 3,1 года), которые получали 
Гепагард Актив. В группу сравне-
ния вошли 32 пациентки (средний 
возраст 52,6 ± 3,8  года), которые 
не получали Гепагард Актив.
В  обеих исследуемых  группах 
в  рамках школы для пациентов 
с  алиментарно-зависимыми за-
болеваниями были даны реко-
мендации по  низкокалорийному 
питанию (1800 ккал/сут) с ограни-
чением жиров и  легкоусвояемых 
углеводов и увеличению двигатель-
ной активности (утренняя  гим-
настика, дозированная ходьба, за-
нятия по 45–60 мин не менее пяти 
раз в неделю). Длительность кур-
са – не менее двух месяцев. Паци-
ентки основной группы с первого 
дня лечения принимали Гепагард 
Актив по одной капсуле три раза 
в день во время еды на протяже-
нии 60 дней.
Группа контроля для сравнения 
антропометрических и  гормо-

нально-метаболических маркеров 
ожирения состояла из 42 практи-
чески здоровых женщин (средний 
возраст 51,9 ± 0,31  года) с  нор-
мальной массой тела (индекс мас-
сы тела (ИМТ) 18,5–24,9 кг/м2) 
и объемом талии (ОТ) < 80 см.
Исследование проводилось ме-
тодом непосредственного клини-
ческого обследования больных, 
программа которого включала 
клинические методы – сбор анам-
неза, изучение жалоб, объектив-
ный осмотр, заполнение инди-
видуальных карт наблюдения. 
В  протокол исследования были 
включены антропометрические 
исследования, биоимпедансные 
исследования на  анализаторе 
жировой массы Tanita BC-601, 
биохимическое и  гормональное 
исследования. Для оценки качест-
ва жизни больных использовали 
опросник Nottingham Health Pro-
fi l (Ноттингемский профиль здо-
ровья).
Эффективность метаболической 
коррекции БАД Гепагард Актив 
определяли по динамике показа-
телей антропометрических, био-
импедансных,  гормональных ис-
следований и параметрам качества 
жизни.
Полученные результаты обрабо-
таны с помощью статистического 
пакета PASW Statistics 18, версия 
18.0.0 (SPSS Inc., USA). Гипотезу 
нормального распределения прове-
ряли на основании теста Колмого-
рова – Смирнова. Различия между 
связанными выборками опреде-
ляли по  T-критерию Вилкоксона, 
между независимыми выборка-
ми – по критерию Манна – Уитни. 
Критический уровень значимости 
при проверке статистических  ги-
потез в исследовании принимали 
равным 0,05. Данные представлены 
как среднее ± среднее квадратич-
ное отклонение (М ± σ).
Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом ГБОУ 
ВПО «Новосибирский  государс-
твенный университет» Минздрава 
России.

Результаты исследования
При первичном обследовании па-
циенток с ожирением 1-й степени 
проведено биоимпедансное и био-
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химическое исследование (табл. 1). 
В данной группе больных наблюда-
лись достоверные изменения пока-
зателей биоимпедансного статуса: 
повышение показателей процента 
жировой ткани, уровня висцераль-
ного жира (по сравнению с группой 
контроля) и снижение костной мас-
сы (р < 0,05). Установлено, что для 
пациенток с ожирением 1-й степени 
характерно статистически значи-
мое повышение в сыворотке крови 
концентрации триглицеридов (ТГ), 
общего холестерина (ОХС), ХС ли-
попротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и снижение ХС липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) 
в  сравнении с  группой контроля 
и оптимальными значениями. 
Уровень концентрации лептина 
и  иммунореактивного инсулина 

в сыворотке крови у 30 пациенток 
исследуемых групп был достовер-
но выше, чем в группе контроля: 
15,2 ± 0,78 нг/мл и 6,23 ± 0,66 мЕ/мл 
против 5,21 ± 0,15нг/мл и  3,16 ± 
0,12 мЕ/мл соответственно.
У пациенток с ожирением 1-й сте-
пени выявлены и  другие компо-
ненты метаболического синдрома, 
такие как атерогенная дислипиде-
мия, гиперинсулинемия. Методом 
биоимпедансметрии установлено 
повышение жировой массы и вис-
церального жира.
После проведенного курса мета-
болической терапии БАД Гепагард 
Актив в  основной  группе досто-
верно снизились показатели массы 
тела, ОТ и ИМТ (табл. 2): масса те-
ла – на 4,8%, ОТ – на 5,3% , ИМТ – 
на  18% относительно исходных 

показателей. В группе сравнения 
наблюдались менее выраженные 
изменения рассматриваемых ант-
ропометрических показателей: вес 
снизился на  2,0%, ОТ  – на  1,5%, 
ИМТ – на 5,3%.
Результаты биоимпедансного ис-
следования показали, что после 
курса коррекции БАД Гепагард Ак-
тив у пациенток основной группы 
статистически значимо снизился 
процент жировой ткани и уровень 
висцерального жира. В группе па-
циенток, не  принимавших БАД 
Гепагард Актив, отмечалась лишь 
тенденция к снижению процента 
жировой ткани и  уровня висце-
рального жира. Другие показатели 
биоимпедансного статуса в груп-
пах существенно не  изменились 
(табл. 3).

Таблица 1. Сравнительная оценка показателей в исследуемых группах

Показатели Ожирение 1-й степени (n = 64) Контрольная группа (n = 42)

ОХС, ммоль/л 6,32 ± 0,37* 4,70 ± 0,05

ТГ, ммоль/л 1,41 ± 0,07* 1,28 ± 0,04

ЛПНП, мг/мл 129,4 ± 4,12* 103,96 ± 3,33

ЛПВП, мг/мл 37,12 ± 1,92* 43,94 ± 1,61

Костная масса, кг 2,9 ± 0,41* 3,6 ± 0,16

Жировая масса, % 47,6 ± 2,81* 32,4 ± 1,23

* Статистическая значимость различий относительно результатов контрольной группы (р < 0,005).

Таблица 2. Сравнительная оценка антропометрических показателей в исследуемых группах

Показатели Основная группа (n = 32) Группа сравнения (n = 32)

Масса тела, кг 89,2 ± 1,71
85,1 ± 0,93*

88,91 ± 0,96
87,2 ± 0,98

ОТ, см 94,9 ± 1,81
90,1 ± 0,96*

93,40 ± 1,22
92,1 ± 1,05

ИМТ, кг/м2 33,21 ± 0,53
28,04 ± 0,68*

31,82 ± 0,61
30,22 ± 1,08

* Статистическая значимость различий по отношению к результатам до применения БАД Гепагард Актив (р < 0,005).

Таблица 3. Показатели биоимпедансного исследования в динамике применения БАД Гепагард Актив

Показатели Основная группа (n = 32) Группа сравнения (n = 32)

Костная масса, кг 2,78 ± 0,81
2,81 ± 0,13

2,75 ± 0,2
2,91 ± 0,19

Жировая масса, % 47,6 ± 2,81
38,1 ± 1,96*

38,02 ± 1,56
39,41 ± 2,0

Содержание воды, % 44,2 ± 2,03
45,6 ± 1,68

39,3 ± 1,31
41,2 ± 1,78

Уровень висцерального жира 15,21 ± 1,93
12,41 ± 1,18*

13,42 
11,61 ± 0,95

* Достоверность различий по отношению к результатам до применения БАД Гепагард Актив (р < 0,005).
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Принимая во внимание данные ли-
тературы о том, что одним из важ-
ных показателей метаболических 
нарушений при ожирении явля-
ется развитие дислипидемии, бы-
ло изучено состояние липидного 
спектра сыворотки крови у паци-
енток в динамике курсового при-
ема БАД Гепагард Актив (табл. 4). 
У пациенток основной группы до-
стоверно снизился уровень ОХС, 
ЛПВП и  ТГ. В  группе сравнения 
данные показатели существенно 
не изменились. В основной груп-
пе наблюдалась более отчетливая 
тенденция к  повышению уровня 
антиатерогенных ЛПВП (уровень 
ЛПВП увеличился на 9% в сравне-
нии с 4,1% в группе без метаболи-
ческой коррекции).
Феномен инсулинорезистентнос-
ти и лептинорезистентности вно-
сит существенный вклад в форми-
рование и прогрессирование таких 
проявлений метаболического син-
дрома, как ожирение,  гипертен-
зия и дислипидемия. Оценка гор-
мональных тестов в  исследуе-

мых группах показала, что уровень 
лептина и иммунореактивного ин-
сулина статистически достоверно 
снизился в основной группе, и зна-
чения данных показателей после 
курса метаболической терапии 
составили 10,2 ± 0,2 нг/мл и 5,5 ± 
0,4 мЕ/мл соответственно. В груп-
пе сравнения достоверного сниже-
ния уровня рассматриваемых гор-
мональных показателей не отмече-
но, их значения составили 13,8 ± 
0,15 нг/мл и 6,4 ± 0,32 мЕ/мл.
Для оценки эффективности про-
веденного лечения в рамках задан-
ного алгоритма оценивали показа-
тели качества жизни с использо-
ванием Ноттингемского профиля 
здоровья (табл. 5). В обеих груп-
пах пациенток статистически до-
стоверно было снижено качество 
жизни по таким параметрам, как 
энергичность, эмоциональные ре-
акции, сон, по сравнению с груп-
пой контроля.
После курсового приема БАД Гепа-
гард Актив отмечалась положитель-
ная динамика по ряду показателей 

Таблица 4. Показатели биохимических тестов в динамике применения БАД Гепагард Актив

Показатели Основная группа (n = 32) Группа сравнения  (n = 32)

ОХС, ммоль/л 6,5 ± 0,37
5,12 ± 0,34*

5,62 ± 0,34
5,43 ± 0,32

ТГ, ммоль/л 1,41 ± 0,07
1,20 ± 0,06*

1,35 ± 0,06
1,33 ± 0,09

ЛПНП, мг/мл 129,8 ± 4,96
103,88 ± 4,14*

127,2 ± 5,78
117,2 ± 4,72

ЛПВП, мг/мл 37,02 ± 2,54
40,2 ± 2,75

37,31 ± 2,43
38,5 ± 2,45

* Статистическая значимость различий по отношению к результатам до применения БАД Гепагард Актив (р < 0,005).

Таблица 5. Показатели качества жизни в динамике применения БАД Гепагард Актив

Показатели Основная группа (n = 32) Группа сравнения (n = 32)
Энергичность 31,22 ± 2,12

21,01 ± 0,9*
29,21 ± 1,6
26,01 ± 1,4

Болевые ощущения 12,40 ± 1,20
14,62 ± 0,81

11,14 ± 1,1
10,72 ± 0,7

Социальная изоляция 11,4 ± 1,01
9,9 ± 0,70

10,9 ± 0,81
8,86 ± 0,62

Физическая активность 13,45 ± 1,22
11,44 ± 0,76

20,22 ± 1,1
18,01 ± 0,67

Эмоциональные реакции 28,25 ± 1,90
20,32 ± 1,01*

27,47 ± 1,12
23,52 ± 1,21

Сон 30,98 ± 2,55
20,52 ± 0,81*

32,18 ± 2,1
28,52 ± 1,25

* Статистическая значимость различий по отношению к результатам до применения БАД Гепагард Актив (р < 0,005).

качества жизни в основной группе. 
У  пациенток данной  группы ста-
тистически значимо повысилось 
качество жизни по шкалам «энер-
гичность», «эмоциональные реак-
ции» и «сон». В группе сравнения 
по  рассматриваемым шкалам су-
щественного изменения качества 
жизни не наблюдалось.

Выводы
В исследуемой группе пациенток 
с  ожирением 1-й  степени выяв-
лен ряд метаболических симпто-
мов, таких как  гиперлипидемия, 
инсулинорезистентность. Таким 
образом, в данной группе наряду 
с ожирением имели место и другие 
предикторы НАЖБП. 
Применение БАД Гепагард Актив, 
в состав которой входят эссенци-
альные фосфолипиды, L-карнитин 
и  DL-альфа-токоферол, оказало 
ряд позитивных эффектов в кор-
рекции ожирения и других мета-
болических нарушений.
Данные биоимпедансного иссле-
дования состава тела показали, 
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Th e problem of obesity as a major factor in the development of non-alcoholic fatty liver disease. Approaches 
to the correction of obesity. In particular, evaluate the eff ectiveness of dietary supplement Hepaguard Active, 
consisting of essential phospholipids, tocopheroli acetas (vitamin E), L-carnitine. Showed a signifi cant positive 
eff ect of Hepaguard Active to anthropometric data, bioimpedance study, biochemical and hormonal parameters, 
the quality of life of patients with obesity 1st degree.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, obesity, essential phospholipids, Hepaguard Active

что метаболическая коррекция 
БАД Гепагард Актив у пациенток 
с ожирением позволила достовер-
но снизить процент жировой тка-
ни и висцерального жира.
Отмечалось модулирующее влия-
ние курсового приема БАД Гепагард 
Актив на  показатели липидного 
обмена. У пациенток с ожирением 
1-й степени достоверно снизились 
показатели уровня ТГ, ХС, ЛПНП. 
Наблюдалось статистически зна-
чимое снижение уровня лептина 
и концентрации инсулина в сыво-
ротке крови после курсового при-
менения БАД Гепагард Актив. 

При оценке качества жизни у па-
циенток, прошедших программу 
реабилитации с включением БАД 
Гепагард Актив, зафиксирова-
но выраженное благоприятное 
влияние на такие параметры, как 
энергичность, эмоциональные 
реакции, сон. Это свидетельство-
вало о значимом повышении жиз-
неспособности и благоприятного 
эмоционального фона.

Рекомендации 
Сбалансированный комплекс ве-
ществ, входящих в состав БАД Гепа-
гард Актив и обладающих цитопро-

тективным, антиоксидантным, 
антилипидемическими и анаболи-
ческими свойствами, обусловливает 
достоверный положительный эф-
фект препарата на антропометри-
ческие показатели, данные биоим-
педансного, биохимического,  гор-
монального исследования, качество 
жизни пациенток с ожирением. 
Полученные результаты позволя-
ют рекомендовать комплекс Гепа-
гард Актив в качестве БАД к пище 
с  целью оптимизации программ 
метаболической коррекции у па-
циенток с ожирением 1-й степени 
и профилактики НАЖБП.  
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Статиновый гепатит у пациента 
с неалкогольной жировой 
болезнью печени

Московский 
клинический 

научно-практический 
центр Департамента 

здравоохранения 
г. Москвы

Клиническое наблюдение, представленное в данной статье, показало, 
что больным атерогенной дислипидемией, применяющим статины, 
из-за выраженного цитолитического синдрома следует назначать 
препараты урсодезоксихолевой кислоты. Урсодезоксихолевая кислота 
способствует нормализации показателей биохимических проб печени 
и положительной динамике в структуре печени. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, статиновый 
гепатит, окислительный стресс, урсодезоксихолевая кислота

Л.А. Звенигородская
Адрес для переписки: Лариса Арсентьевна Звенигородская, msl@rambler.ru

Введение
В группе токсических поражений 
печени особое положение зани-
мают лекарственные гепатиты. Об 
этом следует помнить при уста-
новлении этиологии любого ост-
рого или хронического заболева-
ния печени. 
На сегодняшний день извест-
но свыше 1000 лекарственных 
средств, способных вызывать 
предсказуемые и непредсказуемые 
поражения печени. Непредсказу-
емые поражения обычно разви-
ваются на фоне своевременно не 
диагностированного заболевания 
у пациентов с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени (НАЖБП) 
в стадии неалкогольного стеатоге-
патита (НАСГ) [1, 2].
Выявить НАСГ достаточно слож-
но, поскольку отсутствуют спе-
цифические диагностические 
маркеры, нередко болезнь проте-
кает бессимптомно и реализуется 

на фоне применения препаратов 
с  гепатотоксическим эффектом, 
в ряде случаев при использовании 
препаратов, которые не должны 
вызывать токсическое поражение 
печени при ее нормальном функ-
ционировании. 
Неблагоприятный эффект мо-
жет быть обусловлен как пря-
мым токсическим воздействием 
лекарственных средств или их 
метаболитов, так и  идиосинк-
разией на них [3]. Последняя 
проявляется метаболическими 
либо иммунологическими на-
рушениями. Следовательно, ле-
карственный хронический гепа-
тит можно сравнить с вирусным 
или аутоиммунным гепатитом 
с  антиядерными и  антимикро-
сомальными антителами. При 
аутоиммунном варианте заболе-
вания воспалительный процесс 
в печени прекращается после от-
мены препарата. Морфологичес-

кие проявления указанного вида 
гепатита разнообразны: фокаль-
ный некроз гепатоцитов, грану-
лематоз, мононуклеарно-эозино-
фильная инфильтрация, холестаз 
и др. [2, 4].
Известно несколько путей гепа-
тотоксических реакций лекарст-
венных средств. В частности, они 
могут выступать в  качестве ге-
патотоксинов опосредованного 
действия. Различают цитотокси-
ческие, холестатические и канце-
рогенные гепатотоксины.
К цитотоксическим веществам от-
носят некоторые антибактериаль-
ные препараты, в  том числе про-
тивотуберкулезные, цитостатики, 
нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), анти-
аритмики, к холестатическим – ана-
болические стероиды, пероральные 
контрацептивы, противосудорож-
ные препараты, антидепрессанты, 
литохолевую кислоту. Эти вещества 
вызывают поражение печени по-
средством избирательного наруше-
ния секреции в желчные канальцы.
В свою очередь во второй группе 
гепатотоксинов выделяют вещест-
ва, вызывающие поражение пече-
ни вследствие:

 ✓ аллергических реакций по типу 
гиперчувствительности (с раз-
витием гранулематозного пора-
жения печени с  наличием оча-
гов эозинофилии, лихорадки, 
сыпи, повышением количества 
эозинофилов в крови);
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 ✓ воздействия токсических мета-
болитов лекарственных средств 
при снижении активности глу-
татионовой системы гепатоци-
та, цитохрома Р450, оксидазной 
активности микросомальной 
фракции гепатоцитов [2–7].

При этом нарушаются детоксичес-
кая, белковосинтетическая функ-
ции печени, повреждаются кле-
точные и субклеточные мембраны 
из-за снижения их резистентности 
на фоне истощения антиоксидант-
ной системы, прежде всего ее глу-
татионзависимого звена.
Токсические метаболиты лекарст-
венных средств могут выступать 
в  роли гаптенов и  полугаптенов, 
связывающихся со специфически-
ми молекулами мембран клеток. 
В результате образуются антигены, 
тропные к гепатоцитам. Последние 
разрушаются с образованием ауто-
антигенов, на которых формиру-
ются антитела к собственным ге-
патоцитам [8–10]. Таким образом, 
процесс способен приобретать ау-
тоиммунный характер.
В 1995 г. Л.И. Аруин выделил три 
степени активности гепатита. При 
первой (минимальной) ступен-
чатые некрозы ограничены не-
большими сегментами только пе-
рипортальной зоны, поражается 
лишь часть портальных трактов. 
При второй (умеренной) ступен-
чатые некрозы также ограниче-
ны перипортальными зонами, но 
в  процесс вовлечены почти все 
портальные тракты. При третьей 
(выраженной) степени некрозы 
проникают в  глубь долек, имеют 
место перисептальные сливающи-
еся мостовидные некрозы [4].
Сегодня для классификации хро-
нического гепатита рекомендуют 
не ограничиваться качественной 
характеристикой трех степеней 
активности, а  проводить также 
полуколичественный анализ – оп-
ределять индекс гистологической 
активности (ИГА). Для этого оце-
нивают морфологические компо-
ненты хронического гепатита:
1) перипортальные некрозы гепа-
тоцитов, включая мостовидные, – 
от 0 до 10 баллов; 
2) внутридольковые фокальные 
некрозы и  дистрофию гепатоци-
тов – от 0 до 4 баллов; 

3) воспалительный инфильтрат 
в  портальных трактах  – от 0 до 
4 баллов; 
4) фиброз – от 0 до 4 баллов.
ИГА от 1 до 3 баллов свидетельс-
твует о минимальном хроническом 
гепатите, от 4 до 8 баллов – о мяг-
ком, от 9 до 12 баллов – умерен-
ном, от 13 до 18 баллов – тяжелом 
хроническом гепатите [2] (табл. 1).
Рассмотрим клинический случай 
развития лекарственного гепатита 
как результат гепатотоксического 
воздействия статинов и способы 
его лечения [1, 2]. 

Клинический случай
Больной М., 43 года, поступил 
в отделение эндокринных и мета-
болических заболеваний органов 
пищеварения Московского кли-
нического научно-практическо-
го центра (МКНЦ) 5 июня 2014 г. 
Пациент жаловался на общую сла-
бость, повышенную утомляе-
мость, увеличение массы тела на 
10 кг с марта 2008 г., боли в пояс-
ничном отделе.
Из анамнеза известно, что боль-
ной 20 декабря 2013 г. был госпи-
тализирован в  кардиологическое 
отделение клинической больницы 
с сильной давящей болью за груди-
ной, иррадиирующей в левую по-
ловину грудной клетки. По резуль-
татам клинических и лабораторно-
инструментальных исследований 
установлен диагноз: ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), острый 
крупноочаговый задне-диафраг-
мальный инфаркт миокарда, со-
стояние после тромболитической 
терапии Стрептазой, недостаточ-

ность кровообращения стадии 
IIА, эпизод сердечной астмы, ги-
пертоническая болезнь стадии III, 
2-я степень, гиперлипидемия типа 
IIБ, алиментарно-конституцио-
нальное ожирение 3-й степени, мо-
чекаменная болезнь. 
Биохимический анализ крови по-
казал повышение уровня общего 
холестерина – 8,5 ммоль/л, тригли-
церидов – 4,52 ммоль/л, ультразву-
ковое исследование – увеличение 
размеров печени, диффузные из-
менения печени и поджелудочной 
железы, микролиты в обеих поч-
ках. На фоне проведенной терапии 
зафиксирована положительная 
динамика инфаркта миокарда.
При выписке больному реко-
мендован прием антиагрегантов, 
антикоагулянтов, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фер-
мента, бета-блокаторов, а  также 
статинов (Липримар 40 мг/сут).
Несмотря на прием назначенных 
препаратов, пациента по-пре-
жнему беспокоили ноющие боли 
за грудиной при быстрой ходьбе. 
Больной был госпитализирован 
в  Научно-практический центр 
интервенционной кардиоангиоло-
гии. При обследовании выявлены 
повышение уровня аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) – три нор-
мы, нормализация показателей 
холестерина и его фракций, уплот-
нение стенок и створок аорты, на-
рушение локальной сократимости 
левого желудочка, фракция вы-
броса – 56% (по результатам эхо-
кардиографии), частота сердечных 
сокращений (ЧСС) – 37 в минуту 
(по результатам суточного мони-

Таблица 1. Индекс гистологической активности (ИГА) и диагноз хронического гепатита

ИГА (учитываются 
первые три 
компонента), баллы

Диагноз Диагноз в соответствии с принятой 
морфологической номенклатурой

1–3 Хронический гепатит 
с минимальной 
активностью процесса

Хронический лобулярный гепатит, 
хронический персистирующий гепатит 

4–8 Слабовыраженный 
хронический гепатит

Тяжелый хронический лобулярный гепатит, 
хронический персистирующий гепатит, 
слабовыраженный хронический активный гепатит 

9–12 Умеренный 
хронический гепатит

Умеренный хронический активный гепатит 

13–18 Тяжелый хронический 
гепатит

Тяжелый хронический активный гепатит 
с мостовидными некрозами
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торирования электрокардиограм-
мы). Другой существенной па-
тологии (так же, как и при пробе 
с физической нагрузкой) не уста-
новлено.
С учетом полученных данных 
и сохраняющегося болевого син-
дрома проведена коронарная 
ангиография (рис. 1). Выявлены 
стеноз промежуточной ветви на 
70% (диаметр 2 мм), правой коро-
нарной артерии (ПКА) на границе 
среднего и  дистального сегмен-
тов – на 90% на изгибе. Принято 
решение о  стентировании ПКА. 
Во время оперативного вмеша-
тельства произошла диссекция ар-
терии, в связи с чем в экстренном 
порядке было проведено аутове-
нозное аортокоронарное шунти-
рование ПКА без искусственного 
кровообращения.
В послеоперационный период 
развился плеврит, перикардит. 
Длительное время сохранялась 
температура до 38,5 °С. Это сви-
детельствовало о  раннем прояв-
лении синдрома Дресслера. Кли-
нический анализ крови показал 
лейкоцитоз (уровень лейкоцитов 
15 × 109/л) без сдвига лейкоцитар-
ной формулы, уровень эозинофи-
лов – 3%, скорость оседания эрит-
роцитов – 27 мм/ч.
На фоне проведенной терапии 
состояние больного стабилизиро-
валось, проявления перикардита 
нивелировались, в  левой плев-
ральной полости оставалось не-
значительное количество осумко-
ванной жидкости.
При выписке рекомендован прием 
блокаторов кальциевых каналов, 
антикоагулянтов с последующим 
переходом на антиагреганты, бе-
та-блокаторов, курсовая метабо-
лическая терапия, прием статинов 
(Аторис 20 мг/сут).
В январе 2014 г. по результатам 
биохимического анализа кро-
ви выявлено повышение уровня 
трансаминаз: АЛТ – три нормы, ас-
партатаминотрансферазы (АСТ) – 
две нормы. Больному назначили 
эссенциальные фосфолипиды по 
две капсулы в сутки курсами.
В феврале 2014 г. анализ кро-
ви показал повышение уровней 
трансаминаз (АЛТ – шесть норм, 
АСТ – три нормы), а также при-

знаки холестаза (гамма-глутамил-
транспептидаза (ГГТП) – четыре 
нормы). Прием аторвастатина был 
отменен. Через два месяца уровень 
АЛТ снизился до двух норм, уро-
вень АСТ практически нормали-
зовался.
Из-за повторного повышения 
холестерина прием аторвастати-
на (20 мг/сут) был возобновлен. 
Через два месяца уровень АЛТ 
достиг 17 норм, АСТ  – 10 норм. 
С указанными показателями боль-
ной поступил в МКНЦ для обсле-
дования и лечения.
Состояние пациента характери-
зовалось как удовлетворительное. 
Телосложение гиперстеническое 
(рост – 160 см, вес – 92 кг, индекс 
массы тела (ИМТ)  – 35 кг/м2). 
Кожные покровы смуглые, чис-
тые, склеры и видимые слизистые 
оболочки обычной окраски. Пери-
ферических отеков нет. Дыхание 
везикулярное, побочные шумы 
в  легких отсутствовали. Часто-
та дыхания – 16 в минуту. Левая 
граница относительной тупости 
сердца смещена на 1,5 см кнару-
жи от левой среднеключичной 
линии. При аускультации тоны 
сердца приглушены, ритм пра-
вильный, шумов нет. ЧСС  – 64 
в минуту, артериальное давление – 
120/70 мм рт. ст. Живот увеличен 
за счет подкожной жировой клет-
чатки, при пальпации мягкий, 
чувствительный в  правом под-
реберье. Печень при спокойном 
дыхании из-под реберной дуги не 
выступала, при форсированном 
дыхании край печени доступен 
для пальпации. Край печени плот-
ный, ровный, гладкий. Границы 
печени по Курлову – 13 × 11 × 9 см. 
Селезенка не пальпировалась. Об-
ласть почек не изменена, почки 
также не пальпировались. Симп-
том поколачивания с обеих сторон 
отрицательный.
В клиническом анализе крови па-
тологических изменений не вы-
явлено. Биохимический анализ 
крови показал гипертрансамина-
земию (АЛТ – 8,5 нормы, АСТ – 
3,5 нормы), лабораторный синд-
ром холестаза (повышение уровня 
билирубина до 30,4 мкмоль/л за 
счет непрямой фракции, пря-
мой билирубин  – 5,7 мкмоль/л), 

Рис. 1. Правая коронарная артерия на границе среднего 
и дистального сегментов стенозирована на 90% 
на изгибе

Рис. 2. Лимфоцитарная инфильтрация и фиброз 
портальных трактов

Рис. 3. Плазматические клетки и лимфоциты в просвете 
синусоидов 
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ГГТП – 1,5 нормы, общий холес-
терин до 5,64 ммоль/л, дислипиде-
мию (триглицериды – 1,9 ммоль/л, 
липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП)  – 3,91 ммоль/л, липо-
протеины высокой плотности 
(ЛПВП) – 0,87 ммоль/л).
Отказ больного от употребле-
ния алкоголя (в течение трех лет) 
позволил исключить заболевание 
печени алиментарной этиологии. 
Однако, учитывая перенесенные 
оперативные вмешательства (аор-
токоронарное шунтирование, ап-
пендэктомию, операцию по пово-
ду грыжи белой линии живота), 
исключить вирусное поражение 
не представлялось возможным. 
Именно поэтому было проведено 
исследование крови на наличие 
маркеров гепатитов В, С, G, ТТ. 
Результат отрицательный. 
Ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости показало 
увеличение (за счет правой доли – 
156 мм) и диффузные изменения 
печени, повышение эхогенности 
ее ткани и обеднение сосудистого 
рисунка, диффузные изменения 
поджелудочной железы, сетчатую 
форму холестероза желчного пу-
зыря, каликоэктазию левой почки.
Поскольку пациент длительно 
принимал антиагреганты, анти-
коагулянты, НПВП (из-за боли 
в  поясничном отделе, связанной 
с  межпозвоночными грыжами), 
была выполнена коагулограмма 

(показатели в  пределах нормы), 
а также эзофагогастродуоденоско-
пия, по результатам которой диа-
гностированы недостаточность 
кардии, поверхностный гастрит 
с хроническими эрозиями в ант-
ральном отделе.
Из-за наличия признаков метабо-
лического синдрома, а также риска 
развития аутоиммунного заболе-
вания (в том числе с поражением 
щитовидной железы) пациента 
направили на консультацию к эн-
докринологу. Установлено: щи-
товидная железа пальпируется 
(1-я степень), имеет неоднород-
ную структуру, ИМТ  – 35 кг/м2, 
уровень холестерина повышен, 
уровень глюкозы  – 5,2 ммоль/л 
(норма), тиреотропного гормона – 
1,89 мМЕ/л (норма). Заключение: 
экзогенно-конституциональное 
ожирение 2-й степени.
Для изучения структуры парен-
химы печени проведена ультра-
звуковая эластометрия, однако 
исследование оказалось неинфор-
мативным из-за узких и ригидных 
межреберных промежутков и из-
быточности подкожной жировой 
клетчатки. Потребовалось выпол-
нение пункционной биопсии пече-
ни. Результат: портальные тракты 
расширены, умеренно инфиль-
трированы лимфоцитами (рис. 2) 
с небольшой примесью плазмати-
ческих клеток (рис. 3). Некоторые 
портальные тракты сильно фиб-

розированы. Гиперплазия мелких 
желчных протоков (рис. 4), часть 
протоков разрушена и  окружена 
лимфоцитарным инфильтратом. 
В клетках эпителия желчных про-
токов  – дистрофические измене-
ния. Целостность пограничной 
пластинки в  отдельных порталь-
ных трактах нарушена, и лимфо-
цитарный инфильтрат распро-
странился между гепатоцитами 
(рис. 5). В отдельных перипорталь-
ных гепатоцитах выявлены участ-
ки внутриклеточного холестаза 
(рис. 6), мелкие внутридольковые 
лимфоцитарные инфильтраты 
(рис. 7), выраженная гиперплазия 
клеток ретикулоэндотелиальной 
системы. В просвете расширенных 
синусоидов лимфоциты (рис. 3). 
ИГА – 8 баллов. Заключение: хро-
нический портальный и лобуляр-
ный гепатит низкой степени актив-
ности, аутоиммунный холангит.

Рис. 4. Деструкция мелких желчных 
протоков и пролиферация клеток 
эпителия 

Рис. 5. Нарушение целостности 
пограничной пластинки 
пролиферирующими клетками 
желчных протоков

Рис. 6. Внутриклеточный холестаз в отдельных 
гепатоцитах

Рис. 7. Внутридольковый лимфоцитарный инфильтрат 
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На основании жалоб, собранного 
анамнеза, осмотра, результатов ла-
бораторных и инструментальных 
методов обследования, а  также 
данных предыдущих исследова-
ний (по выпискам из стационаров) 
установлен следующий диагноз:
 ■ основное заболевание: ИБС, сте-

нокардия напряжения функ-
ционального класса II, пост-
инфарктный кардиосклероз, 
аортокоронарное шунтирование, 
недостаточность кровообраще-
ния стадии I, гипертоническая 
болезнь стадии III 2-й степени 
4-й степени риска, атерогенная 
дислипидемия типа IIБ. Экзоген-
но-конституциональное ожире-
ние 2-й степени;

 ■ осложнение терапии: лекарст-
венный (статиновый) гепатит;

 ■ сопутствующие заболевания: 
хронический гастрит с  эрозией 
в  стадии обострения, недоста-
точность кардии, холестероз 
желчного пузыря (сетчатая 
форма), хронический панкреа-
тит в процессе ремиссии, моче-
каменная болезнь, хронический 
пиелонефрит вне обострения.

Назначено лечение: гиполипиде-
мическая диета, гепатопротекторы 
(Урсосан 1000 мг/сут), ферменты 
(Мезим форте), пентоксифиллин 
внутривенно капельно № 10.
На фоне проведенной терапии 
нормализовались уровни транс-
аминаз, билирубина, ГГТП. Од-
нако из-за отмены статинов 
в  биохимическом анализе крови 
зафиксировано повышение уров-
ней холестерина, ЛПНП, тригли-
церидов. Поскольку у  больного 
диагностирована атерогенная дис-
липидемия, проведено аортоко-
ронарное шунтирование, сущест-
вует высокий коронарный риск, 
рекомендован прием статинов 
(симвастатин 20 мг/сут). С учетом 
гепатотоксического действия пре-
паратов данной группы назначен 
Урсосан 1000 мг/сут.
Через пять месяцев для динами-
ческого наблюдения пациента 
госпитализировали в МКНЦ. При 
обследовании выявлены сниже-
ние уровня общего холестери-
на, нормализация триглицери-
дов, высокий уровень ЛПНП  – 
4 ммоль/л. Учитывая литогенный 

эффект гиперхолестеринемии 
и дислипидемии, проведено кон-
трольное ультразвуковое исследо-
вание органов брюшной полости, 
по результатам которого выявле-
ны признаки диффузных измене-
ний печени, поджелудочной желе-
зы, холестероза желчного пузыря, 
подтверждена мочекаменная бо-
лезнь. Повторная эзофагогастро-
дуоденоскопия показала хрони-
ческие эрозии желудка.
Для оценки гепатопротективного 
действия препарата урсодезокси-
холевой кислоты (УДХК) прове-
дена повторная биопсия печени – 
материал сильно фрагментирован 
и представлен мелкими кусочка-
ми печеночной ткани. Порталь-
ные тракты не расширены, неко-
торые слабо инфильтрированы 
лимфоцитами и  слабо фибро-
зированы (рис. 8). Портальные 
тракты содержат один-два мел-
ких желчных протока. Эпителий 
желчных протоков не изменен. 
Обнаружены участки внутрикле-
точного холестаза в  отдельных 
перипортальных гепатоцитах 
(рис. 9), умеренная гиперплазия 
клеток ретикулоэндотелиальной 
системы. В  просвете расширен-
ных синусоидов  – единичные 
лимфоциты и  плазматические 
клетки (рис. 10). ИГА  – 2 балла. 
Заключение: хронический очаго-
вый портальный гепатит мини-
мальной степени активности.
Таким образом, на фоне комбини-
рованной терапии статином и Ур-
сосаном дислипидемия приоб-
рела менее атерогенную степень 
(тип IIА), снизился ИГА, норма-
лизовался диаметр портальных 
трактов, уменьшились фиброз 
и  инфильтрация лимфоцитами, 
исчезли перипортальные некро-
зы, гиперплазия ретикулоэндоте-
лиальной системы, уменьшились 
признаки холестаза.
Поскольку целевой уровень об-
щего холестерина и ЛПНП не был 
достигнут, при выписке больно-
му рекомендовано двойное инги-
бирование холестерина (статин 
10 мг + эзетимиб 10 мг) и  при-
ем гепатопротекторов (Урсосан 
750 мг/сут).
Через две недели получены следу-
ющие результаты: уровни АЛТ – 

Рис. 8. Отек портального тракта и слабая гиперплазия 
дуктул 

Рис. 9. Внутриклеточный холестаз в отдельных 
перипортальных гепатоцитах

Рис. 10. Плазматические клетки в просвете синусоидов
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69,4 Ед/л, АСТ – 39,1 Ед/л, холес-
терина  – 5,75 ммоль/л, ЛПНП  – 
3,8 ммоль/л, триглицеридов  – 
1,38 ммоль/л. Несмотря на уме-
ренное повышение уровня транс-
аминаз, отказаться от статинов 
не представлялось возможным 
из-за высокого риска развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний (табл. 2). Именно поэтому на 
данном этапе продолжена терапия 
ингибирования холестерина одно-
временно с  приемом препаратов 
УДХК в дозе 750 мг в сутки.

Обсуждение
Данное клиническое наблюдение 
демонстрирует, что пациентам 
с гиперлипидемией, которым по-
казана гиполипидемическая тера-
пия, необходим контроль функ-
ционального состояния печени. 
С одной стороны, прием стати-
нов приводит к  значительному 
и стабильному снижению уровня 
общего холестерина на 22–42%, 
ЛПНП  – на 27–60% (в зависи-
мости от суточной дозы препара-
та) [2]. Установлено, что каждое 
удвоение дозы снижает уровень 
ЛПНП лишь на 6% (правило 
шести). В  результате риск сер-
дечно-сосудистых осложнений 
уменьшается на 18%. С другой – 
назначение любого лекарствен-
ного препарата может привести 
к развитию побочных эффектов. 
Так, на фоне применения стати-
нов чаще наблюдаются диспепси-
ческие расстройства (метеоризм, 
тошнота, боли в  животе), редко 
(у 0,1–1,0% больных)  – кожная 
сыпь, зуд. Возможны расстрой-
ства сна, снижение концентрации 
внимания. 
Наиболее неблагоприятным по-
бочным эффектом статинов яв-
ляется поражение печени. Повы-
шение активности печеночных 
ферментов АЛТ и АСТ отмечено 
у 1–5% больных. Гипертрансами-
наземия считается дозозависи-
мым эффектом статинов [2]. Если 
уровень хотя бы одного из пере-
численных ферментов при двух 
последовательных измерениях 
в три раза превышает верхние гра-
ницы нормы, прием статинов сле-
дует прекратить. Если показатели 
трансаминаз увеличены не более 

чем в полтора раза и клинические 
симптомы не наблюдаются, прием 
статинов может быть продолжен. 
При умеренном повышении уров-
ня ферментов достаточно снизить 
дозу препаратов [2].
Итак, увеличение дозы статинов 
приводит к  прогрессированию 
НАЖБП, что в свою очередь яв-
ляется одной из причин увеличе-
ния атерогенной дислипидемии, 
а  также развития НАСГ. Обра-
зовавшийся замкну тый круг 
(рис. 11) обусловливает низкую 
эффективность стандартной 
терапии статинами, а  сохраня-
ющийся высокий сердечно-со-
судистый риск – необходимость 
увеличения дозы статина, что 
чревато развитием лекарствен-
ного гепатита с более чем трех-
кратным повышением уровней 
АЛТ и  АСТ в  сыворотке крови 
(примерно у  1% больных). При 
этом у  пациентов отмечаются 
слабость, отсутствие аппетита, 
снижение массы тела.
В случае своевременной диагнос-
тики и отмены препаратов симп-

томы гепатита исчезают в течение 
нескольких дней. Вместе с  тем 
высокие показатели трансаминаз 
могут сохраняться еще несколько 
недель [2].
Из-за побочных эффектов ста-
тинов возник вопрос о более бе-
зопасной гиполипидемической 
терапии. Один из вариантов  – 
двойное ингибирование холесте-
рина (статин + эзетимиб). Данная 
низкодозовая комбинация позво-
ляет уменьшить частоту развития 

Таблица 2. Показатели сердечно-сосудистого риска

Показатель Норма Больной М.
Артериальное 
давление, мм рт. ст.

< 140/90 150/90

Общий холестерин, 
ммоль/л

< 5,0 5,75

ЛПНП, ммоль/л < 3,0 3,8
ЛПВП, ммоль/л > 1,0 0,97
Глюкоза, ммоль/л < 6,1 6,4
ИМТ, кг/м2 < 25 35
Окружность талии, 
см

< 102 (для мужчин)
< 88 (для женщин)

120

Рис. 11. Алгоритм лечения атерогенной дислипидемии, ассоциированной с НАЖБП
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побочных эффектов, уровень хо-
лестерина и  выраженность дис-
липидемии.
Представленное клиническое 
наблюдение показывает, что при 
назначении статинов больным 
с  атерогенной дислипидемией 
в  связи с  выраженным цитоли-
тическим синдромом необходи-
мо также назначать препараты 
УДХК. Это способствует норма-
лизации показателей биохими-
ческих проб печени и  положи-
тельной динамике в  структуре 
печени.

Заключение
Препараты УДХК широко приме-
няются в  лечении НАЖБП у  па-
циентов с  ожирением, сахарным 
диабетом и другими метаболичес-
кими заболеваниями печени. В на-
стоящее время выявлены новые 
механизмы их действия. 

Так, установлена базисная связь 
молекулы УДХК с метаболизмом 
липидов и  углеводным гомео-
стазом, что позволяет применять 
УДХК в лечении инсулинорезис-
тентности. 
Кроме того, УДХК (Урсосан):
 ■ нормализует показатели окис-

лительного стресса;
 ■ влияет через рецепторный путь 

на MDR – белок множественной 
лекарственной устойчивости;

 ■ активирует протеинкиназы А и С;
 ■ является лигандом для G-про-

теин-желчнокислотного связан-
ного рецептора;

 ■ активирует ядерный фарнезо-
идный X-рецептор FXRNR1H4, 
играющий ключевую роль в ли-
погенезе, транспорте холестери-
на липопротеинов очень низкой 
плотности, триглицеридов, по-
вышает чувствительность к ин-
сулину;

 ■ восстанавливает чувствитель-
ность пероксисомальных ре-
цепторов (PPRAg), рецепторов 
к  инсулину, лептину, грелину, 
адипонектину, ингибиторам ан-
гиотензинпревращающего фер-
мента, ангиотензину II;

 ■ снижает уровень фактора не-
кроза опухоли альфа и  интер-
лейкина 6.

УДХК обладает также выражен-
ным апоптоз-ингибирующим дей-
ствием. Как известно, апоптоз  – 
характерный признак НАЖБП, 
а выраженность апоптоза корре-
лирует с тяжестью НАЖБП.
Липоапоптоз – ключевой фактор 
развития и  прогрессирования 
НАЖБП, при этом свободные 
жирные кислоты являются индук-
торами апоптоза гепатоцитов.
Таким образом, назначение пре-
паратов УДХК патогенетически 
обосновано и эффективно.  
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Clinical observation presented in this article has shown that the appointment of statins in patients 
with atherogenous dyslipidemia in connection with a pronounced cytolytic syndrome should prescribe 
ursodeoxycholic acid. It promotes normalization of indicators of biochemical tests of a liver and positive 
dynamics in structure of a liver.
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В целом эффективность всех ингибиторов протонной помпы 
при длительном лечении гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
одинакова. Тем не менее эзомепразол (Нексиум) имеет преимущества 
в тех случаях, когда требуется более выраженное подавление 
кислотопродукции. На примере пациентки с эрозивным рефлюкс-
эзофагитом степени C по Лос-Анджелесской классификации 
рассмотрена эффективность эзомепразола. 
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Гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь (ГЭРБ)  – 
это состояние, при котором 

рефлюкс содержимого желудка 
вызывает появление беспокоя-
щих пациента симптомов и/или 
развитие осложнений [1]. ГЭРБ 
характеризуется широким спект-
ром как пищеводных (изжога, ре-
гургитация, загрудинная боль), 
так и внепищеводных симптомов 
(ассоциированные с рефлюксом 
бронхиальная астма, кашель, ла-
рингит и  др.). У  трети больных 
заболевание осложняется реф-
люкс-эзофагитом, длительное су-
ществование которого приводит 
к развитию стриктуры, пищевода 
Барретта, аденокарциномы пи-
щевода [2]. Согласно результатам 
исследования МЭГРЕ, распро-
страненность ГЭРБ в Москве до-

стигает 23,6%, в других городах 
России – 13,3% [3].
В основе патогенеза ГЭРБ лежит 
гастроэзофагеальный рефлюкс. 
К  основным механизмам его 
формирования относятся неэф-
фективность антирефлюксно-
го барьера (снижение давления 
и  транзиторные расслабления 
нижнего пищеводного сфинк-
тера (НПС)), повышение внут-
рибрюшного давления, грыжа 
пищеводного отверстия диа-
фрагмы (ГПОД). Источником 
рефлюкса является «кислотный 
карман», образующийся после 
приема пищи [4].
Медикаментозное лечение на-
правлено на устранение и конт-
роль симптомов ГЭРБ, лечение 
и профилактику ее осложнений 
[5]. Препаратами скорой помощи 

при изжоге считаются антаци-
ды и альгинаты [6, 7]. Наиболее 
эффективными лекарственными 
средствами для контроля симп-
томов и лечения рефлюкс-эзофа-
гита признаны ингибиторы про-
тонной помпы (ИПП) [8]. Они 
уменьшают объем и  повышают 
рН (снижают агрессивность) 
«кислотного кармана» за счет 
снижения кислотопродукции 
желудка [9, 10]. Доказано преиму-
щество ИПП перед блокаторами 
Н2-рецепторов и прокинетиками 
в контроле изжоги (относитель-
ный риск (ОР) изжоги при ис-
пользовании прокинетиков 0,86; 
95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,73–1,01; при использова-
нии блокаторов Н2-рецепторов 
ОР 0,77; 95% ДИ 0,60–0,99; при 
назначении ИПП ОР 0,37; 95% ДИ 
0,32–0,44) [11]. Четырехнедель-
ный прием ИПП обеспечивает 
заживление рефлюкс-эзофагита 
у 90% больных [12]. Тем не менее 
у  10–40% больных ГЭРБ не уда-
ется полностью купировать или 
уменьшить выраженность симп-
томов при использовании стан-
дартной дозы ИПП [13]. 
Неэффективность ИПП у пациен-
тов с ГЭРБ обусловлена влиянием 
множества факторов. Среди них 
недостаточное подавление кис-
лотопродукции, связанное с осо-
бенностями фармакокинетики 
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препарата, и несоблюдение боль-
ными рекомендаций врача (доза 
и время приема ИПП) [14, 15].
По нашим данным, у 154 больных 
ГЭРБ, получавших ИПП в  стан-
дартной суточной дозе, в  13,6% 
случаев терапия оказалась неэф-
фективной. Причинами сохране-
ния изжоги в 4,5% случаев стали 
индивидуальные особенности 
фармакокинетики препарата, 
в 9,1% – нерефлюксные механизмы 
формирования симптомов на фо-
не психической дезадаптации [16].
Эффективность ИПП при ГЭРБ 
определяется их способностью 
устранять «кислотный карман». 
Следовательно, при большем 
его объеме требуется более вы-
раженное подавление секреции 
желудка – увеличение дозы или 
кратности приема ИПП либо его 
замена на более эффективный 
препарат. 

Клинический случай
Больная Х. 32 лет обратилась 
в  Московский клинический 
нау чно-практический центр 
(МКНЦ) в феврале 2014 г. с жало-
бами на выраженную изжогу пос-
ле приема пищи, усиливающуюся 
при наклоне тела вперед и в по-
ложении лежа, «пекуще-жгучие» 
ощущения в эпигастральной об-
ласти через 10–15 минут после 
еды. Периодически возникало 
ощущение кома за грудиной при 
глотании.
Изжога при погрешностях в ди-
ете беспокоила с 2002 г., однако 
больная к врачам не обращалась, 
самостоятельно принимала ан-
тациды и  ферменты. Со време-
нем эпизоды изжоги участились. 
В  конце 2012 г. выраженность 
изжоги усилилась, появились 
«пеку ще-жг у чие» ощу щения 
в  эпигастральной области пос-
ле еды, в связи с чем пациентка 
самостоятельно курсами по две-
три недели принимала ИПП. 
На фоне терапии самочувствие 
улучшалось, при отмене пре-
паратов спустя какое-то время 
снова ухудшалось (последний 
прием ИПП в ноябре 2013 г.). Зна-
чительное ухудшение состояния 
отмечалось в январе 2014 г. – из-
жога приобрела постоянный 

характер. Тогда возобновились 
«пекуще-жгучие» боли в эпигас-
трии, возникло ощущение кома 
за грудиной при глотании пищи. 
Пациентка обратилась в МКНЦ 
для обследования и  назначения 
терапии. 
Из анамнеза известно, что боль-
ная росла и развивалась нормаль-
но. Сопутствующих заболеваний 
нет. Работает бухгалтером, ведет 
малоподвижный образ жизни (ра-
бота связана с компьютером). Ку-
рит (полпачки или пачка в день) 
на протяжении 12 лет. Примене-
ние алкогольных и  наркотичес-
ких веществ отрицает. Аллерги-
ческие реакции на лекарственные 
средства отсутствуют.
При осмотре: нормостеническое 
телосложение, умеренное пита-
ние (индекс массы тела 21,5 кг/м2). 
Со стороны органов дыхания 
и  сердечно-сосудистой системы 
без патологии. Живот правиль-
ной формы, симметричный, при 
пальпации болезненный в  эпи-
гастральной области. Печень 
и селезенка не увеличены.
Результаты эзофагогастродуо-
деноскопии (ЭГДС): эрозивный 
рефлюкс-эзофагит степени C по 
Лос-Анджелесской классифи-
кации (рис. 1; в  нижней трети 
пищевода слизистая оболочка 
отечная, гиперемирована, опре-
деляются эрозии неправильной 

формы, распространяющиеся 
на две и более складки, охваты-
вают менее 75% окружности пи-
щевода, дно покрыто фибрином), 
хронический гастрит с наличием 
эрозий, дуоденит. Для диагнос-
тики Нelicobacter pylori при ЭГДС 
выполнен быстрый уреазный 
тест, а также анализ крови на ан-
титела иммуноглобулина клас-
са G к Н. pylori. Оба метода дали 
отрицательный результат. 
С целью определения причины 
дисфагии выполнена маномет-
рия пищевода. Диагностирован 
сегментарный дистальный эзо-
фагоспазм (рис. 2; давление по-
коя НПС 17,7 мм рт. ст. (норма), 

Рис. 1. Рефлюкс-эзофагит 

Рис. 2. Сегментарный дистальный эзофагоспазм 
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остаточное давление 4,6 мм рт. ст. 
(норма), расслабление в пределах 
нормы. Все сокращения в  теле 
пищевода перистальтические 
с  нормальной амплитудой вол-
ны, в дистальном отделе тела пи-
щевода (на 3 см от уровня НПС) 
сокращения длительные (15,2 с), 

многопиковые). Рентгенологи-
ческое исследование верхних от-
делов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) с  контрастным 
веществом (рис. 3) показало на-
личие скользящей ГПОД малых 
размеров. В  проведении суточ-
ного рН-мониторирования не-
обходимости не было, поскольку 
при наличии рефлюкс-эзофагита 
сомнений в диагнозе ГЭРБ нет. 
На основании клинико-инс-
трументальных данных уста-
новлен диагноз: ГЭРБ в  стадии 
эрозивного рефлюкс-эзофагита, 
степень C по Лос-Анджелесской 
классификации. ГПОД. Хрони-
ческий гастрит с наличием эрозий, 
не ассоциированный с H. рylori, 
обострение.
В течение 20 дней больная по-
лучала омепразол 20 мг два раза 
в  день за 30 минут до завтрака 
и ужина. На фоне лечения боли 
в эпигастральной области были 
купированы, что способствовало 
незначительному улучшению са-
мочувствия. Изжога, ощущение 
кома при глотании сохранялись. 
Чтобы установить причины не-
эффективности терапии омепра-
золом 40 мг/сут, была проведена 
суточная рН-метрия (пищевод-

ный датчик установлен на 5 см 
выше НПС) (рис. 4). Выявлены 
нормоацидные значения рН же-
лудка (среднее значение в тече-
ние суток 2,3), признаки кислых 
гастроэзофагеальных рефлюксов 
(индекс DeMeester 15,69 (нор-
ма < 14,72)). На этом основании 
констатирован недостаточный 
антисекреторный эффект оме-
празола. Больной назначили 
Нексиум 40 мг утром за 30 минут 
до приема пищи. В течение неде-
ли изжога была купирована. 
Пациентке был рекомендован 
основной курс терапии продол-
жительностью восемь недель. 
Изжога не беспокоила, исчез-
ло ощущение кома за грудиной 
при глотании. При контрольной 
ЭГДС через восемь недель тера-
пии эрозии в пищеводе эпители-
зированы, достигнута эндоско-
пическая ремиссия ГЭРБ (рис. 5). 
При контрольной манометрии 
пищевода отмечалась положи-
тельная динамика: признаков 
сегментарного дистального эзо-
фагоспазма не выявлено, кар-
тина соответствовала нормаль-
ной моторике пищевода (все 
сокращения в  теле пищевода 
перистальтические с нормальной 

Рис. 3. Маленькая нефиксированная аксиальная 
кардиальная ГПОД 

Рис. 4. Нормоацидные значения рН желудка (средний и нижний графики), кислые гастроэзофагеальные рефлюксы (верхний график)



23Гастроэнтерология. № 2

Клиническая практика

амплитудой и  длительностью 
волн) (рис. 6). 
Следовательно, эзофагоспазм но-
сил вторичный характер на фоне 
воспаления. Об этом свидетельс-
твовало и исчезновение жалоб на 
ощущение кома за грудиной при 
глотании на фоне антисекретор-
ной терапии. 
Рекомендовано поддерживаю-
щее лечение Нексиумом 20 мг за 
30 минут до завтрака длительно, 
при возникновении изжоги дозу 
увеличивать до 40 мг/сут.

Обсуждение
Сохранение изжоги, несмотря на 
прием стандартной дозы ИПП, 
становится все более распро-
страненной проблемой в  кли-
нической практике. Причины 
неэффективности ИПП принято 
подразделять на две группы:

 ✓ у больного подтвержден диа-
гноз ГЭРБ, но прием ИПП не 
устраняет симптомов;

 ✓ у больного не ГЭРБ, поэтому 
ИПП не имеют точки прило-
жения.

В первом случае симптомы обус-
ловлены [14]:
 ■ сохранением патологическо-

го кислотного рефлюкса (из-

за снижения биодоступности 
и  ускоренного метаболизма 
ИПП, низкого комплаенса 
больного, неправильного на-
значения ИПП относительно 
приема пищи);

 ■ повышенной чувствительнос-
тью пищевода, вследствие ко-
торой «нормальный» кислый 
рефлюкс вызывает симптомы 
(гиперсенситивный пищевод);

 ■ некислотным рефлюксом (ду-
оденогастральный рефлюкс, 
желчный рефлюкс).

Другие патологии, не связанные 
с гастроэзофагеальным рефлюк-
сом [17]:
 ■ функциональная изжога;
 ■ моторные нарушения пище-

вода (ахалазия, эзофагоспазм, 
склеродермия);

 ■ эозинофильный, лекарствен-
ный, инфекционный эзофагит;

 ■ заболевания соседних органов 
(желчнокаменная болезнь, он-
кологические заболевания, за-
болевания сердечно-сосудис-
той системы, нейромышечные 
заболевания и др.).

Выявление у  больной Х. типич-
ного рефлюкс-эзофагита при 
ЭГДС не оставляло сомнений 
в диагнозе ГЭРБ. Одной из наи-

более частых причин сохранения 
изжоги при ГЭРБ является не-
правильный режим приема ИПП 
относительно приема пищи. 
Большинство ИПП следует на-
значать за 30 минут до завтрака, 
что позволяет обеспечить мак-
симальную концентрацию пре-
парата в плазме крови в период 
максимальной стимуляции кис-
лотопродукции принятой пищей 
[18]. Такой режим приема ИПП 

Рис. 4. Нормоацидные значения рН желудка (средний и нижний графики), кислые гастроэзофагеальные рефлюксы (верхний график)

Рис. 5. После восьминедельной терапии Нексиумом 
воспалительных изменений слизистой оболочки 
пищевода не отмечалось 

Рис. 6. Манометрия пищевода после восьминедельной терапии Нексиумом
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соблюдают лишь 46% больных. 
39% принимают лекарственное 
средство более чем за час до еды, 
30%  – после еды, 28%  – перед 
сном, 3%  – по необходимости, 
что снижает эффективность ле-
чения [19]. Больная Х. получала 
омепразол за 30 минут до приема 
пищи два раза в день.
Если причиной сохранения 
симптомов является недоста-
точное подавление кислотопро-
дукции и сохранение кислотно-
го рефлюкса, следует увеличить 
дозу или заменить ИПП [20]. 
Показано, что на терапию стан-
дартными дозами ИПП отвеча-
ет 80–90% больных ГЭРБ с реф-
люкс-эзофагитом степеней А и В 
по Лос-Анджелесской классифи-
кации, а на удвоенные дозы – та-
кое же число больных со степеня-
ми С и D. Среди пациентов с не-
эрозивной рефлюксной болезнью 
стандартные дозы ИПП эффек-
тивны у  50–60%, из оставших-
ся 40% на удвоенные дозы ИПП 
отвечают около 60–70%. Таким 
образом, остается примерно 10% 
больных, которые требуют либо 
другого лечения, либо пересмот-
ра диагноза [21].
Одной из причин сохранения 
симптомов на фоне лечения 
являются особенности мета-
болизма ИПП. У  больных с  ус-
коренным метаболизмом кон-
центрация препарата может не 
достигать значений, достаточ-
ных для обеспечения адекват-
ного антисекреторного эффек-
та [22]. Эзомепразол (S-изомер 
омепразола) в меньшей степени 

метаболизируется системой ци-
тохромов Р450 печени по срав-
нению с R-изомером омепразола, 
что снижает вариабельность его 
клинических эффектов [23].
По данным многоцентрово-
го исследования, включавше-
го 99 больных ГЭРБ, у которых, 
несмотря на прием стандартной 
дозы ИПП в течение восьми не-
дель, сохранялись симптомы, 
при замене ИПП на эзомепразол 
(Нексиум) в дозе 40 мг наблюда-
лось достоверное уменьшение 
частоты возникновения и выра-
женности изжоги, регургитации 
и боли в эпигастрии [24].
Особое внимание было уделено 
диагностике H. pylori, отсутствие 
которого подтверждено двумя ме-
тодами. Необходимость его диаг-
ностики и  лечения у  пациентов, 
которым планируется длитель-
ное лечение ИПП (как правило, 
при эрозивном рефлюкс-эзофа-
гите), связана с тем, что длитель-
ное подавление кислотопродук-
ции у больных, инфицированных 
H. pylori, без эрадикации способст-
вует прогрессированию атрофии 
слизистой оболочки желудка [25].
Метаанализ рандомизирован-
ных клинических исследований 
(десять исследований, 15 316 па-
циентов) показал преимущест-
во эзомепразола перед другими 
ИПП в  заживлении рефлюкс-
эзофагита. Через четыре недели 
его эффективность была выше 
на 10% (ОР 1,1; 95% ДИ 1,05–1,15), 
через восемь недель терапии – на 
5% (ОР 1,05; 95% ДИ 1,02–1,08). 
Наибольшее преимущество эзо-

мепразола отмечалось у больных 
с тяжелым рефлюкс-эзофагитом: 
показатель NNT (number needed 
to treat, количество больных, 
которых необходимо пролечить 
для достижения одного хороше-
го результата) составил 50 при 
степени A по Лос-Анджелесской 
классификации, 33 – при степе-
ни B, 14 – при степени C, 8 – при 
степени D [26].
У 1391 больного с  рефлюкс-эзо-
фагитом и изжогой было проде-
монстрировано преимущество 
эзомепразола 20 мг/сут перед 
лансопразолом 15 мг/сут в  под-
держании клинико-эндоскопи-
ческой ремиссии в течение шести 
месяцев (83% (95% ДИ, 80–86% 
против 74% (95% ДИ, 70–78%), 
p < 0,0001). При анализе в  зави-
симости от исходной степени 
рефлюкс-эзофагита отмечалось 
нарастание преимущества эзо-
мепразола по мере увеличения 
тяжести рефлюкс-эзофагита [27].

Заключение
При длительном лечении ГЭРБ 
эффективность всех ИПП сход-
на [5]. Вместе с  тем эзомепразол 
(Нексиум) имеет преимущества 
в  ситуациях, требующих более 
выраженного подавления кисло-
топродукции, – при неэффектив-
ности контроля симптомов на фо-
не применения стандартной дозы 
других ИПП, а также для дости-
жения и  поддержания эндоско-
пической ремиссии заболевания 
у  больных рефлюкс-эзофагитом 
степеней С и D по Лос-Анджелес-
ской классификации.   
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Overall, efficacy of all proton pump inhibitors during a long term administration is considered to be the 
same. Nonetheless, esomeprazole (Nexium) has advantages in case a more pronounced inhibition of acid 
production is required. Efficacy of esomeprazole was evaluated in female patient having grade C reflux 
esophagitis according to the Los Angeles classification.
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Ингибиторы протонной помпы: 
от теории к практике. 
Взгляд клинического 
фармаколога
Ингибиторы протонной помпы (ИПП) занимают лидирующее положение среди препаратов для лечения 
заболеваний, ассоциированных с высокой желудочной кислотопродукцией. Рассмотрению ряда 
аспектов, касающихся особенностей представителей ИПП, был посвящен симпозиум, организованный 
в рамках IХ Национального конгресса терапевтов (Москва, 12 ноября 2014 г.). На симпозиуме также 
обсуждались клинико-фармакологические преимущества препарата омепразола в решении проблемы 
контроля желудочной кислотопродукции. 

Вокруг протонной помпы за 15 минут

Профессор 
Е.Н. Карева

Как отметила профессор ка-
федры молекулярной фар-
макологии Российского на-

ционального исследовательского 
медицинского университета им. 
Н.И. Пирогова и  кафедры фар-
макологии лечебного факультета 
Первого Московского государст-
венного медицинского универ-
ситета им. И.М. Сеченова, д.м.н. 
Елена Николаевна КАРЕВА,  ги-
перпродукция соляной кислоты 
лежит в основе патогенеза многих 
заболеваний желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ). Желудочные 
кровотечения обусловлены высо-
кой кислотностью в желудке. По-
этому любые мероприятия по сни-
жению кислотности в ЖКТ будут 
направлены, в частности, на про-
филактику кровотечений из  его 
верхних отделов.
Активация протонной помпы  – 
последний этап в цепи биохимичес-
ких событий внутри париетальной 
клетки, продуцирующей соляную 
кислоту, основными активаторами 
которой являются гастрин, ацетил-
холин и гистамин. «Если заблоки-
ровать с помощью антигистамин-
ных препаратов Н2-гистаминовые 
рецепторы, можно затормозить 
лишь 1/3 сигнальных путей, по-
скольку на  фоне блокаторов  гис-
таминовых рецепторов будут про-
должать работать ацетилхолин 
и гастрин. То же будет происходить 
и  при блокаде ацетилхолиновых 
рецепторов. Только заблокировав 
протонную помпу, можно реально 

контролировать ситуацию с  кис-
лотностью в желудке», – пояснила 
докладчик. 
Таким образом, воздействие 
на  кислотообразование путем 
торможения функции протонного 
насоса считается наиболее эффек-
тивным. Подобным механизмом 
обладают ингибиторы протонной 
помпы (ИПП). По словам профес-
сора Е.Н. Каревой, с фармаколо-
гической точки зрения это иде-
альные лекарственные средства. 
Дело в  том, что ИПП являются 
пролекарствами и  циркулируют 
в плазме крови в неактивном виде. 
Активируются молекулы лекарс-
тва исключительно в суперкислой 
среде – при pH 1–2, а значит, прак-
тически только в протоках парие-
тальных клеток желудка, там, где 
и находится мишень их действия. 
К тому же они действуют быстро 
и  необратимо (ковалентное свя-
зывание), выводя из  строя акти-
вированные протоновые насосы. 
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Чтобы восстановить продукцию 
соляной кислоты, необходимо 
время для синтеза новых белковых 
молекул, входящих в состав про-
тонной помпы. Этим объясняется 
длительный эффект однократного 
приема такого недолго живущего 
препарата, как ИПП. 
На  сегодняшний день ИПП ос-
таются единственным классом 
антисекреторных лекарствен-
ных средств, способных удержи-
вать pH ≥ 4 в  желудке в  течение 
18 часов на протяжении суток при 
различных дозах. Разные предста-
вители ИПП обладают сопостави-
мым кислотоснижающим эффек-
том. Подтверждение тому – обзор 
137  рандомизированных клини-
ческих исследований с  участием 
37 000 пациентов1. 
ИПП считаются наиболее безо-
пасным классом лекарственных 
средств с хорошим профилем пе-
реносимости. Так, при длитель-
ном поддерживающем лечении 
пациентов с тяжелой формой гас-
троэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ) омепразолом 
20–40 мг/сут (средний срок на-
блюдения – 6,5 года, максималь-
ный  – 12  лет) средняя частота 
нежелательных явлений в год ле-
чения составила 0,52% при высо-
кой эффективности сохранения 
ремиссии. Это позволило сделать 
вывод, что длительная поддержи-
вающая терапия омепразолом бе-
зопасна. 

Все ИПП проходят интенсивный 
метаболизм в печени и выводятся 
с мочой и желчью. Частота взаимо-
действия ИПП с  лекарственными 
средствами зависит от количества 
изоформ цитохрома Р450, с  ко-
торыми происходит связывание 
ИПП2. На сегодняшний день офи-
циально зарегистрированы лишь 
единичные клинически значимые 
случаи лекарственного взаимо-
действия на миллион выписанных 
рецептов ИПП. По  данным FDA 
(Food and Drug Administration – Уп-
равление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США), их частота 
на  миллион проданных упаковок 
омепразола – 0,09 случая, лансопра-
зола и пантопразола – 0,11 случая 
(табл. 1).
В настоящее время на фармацев-
тическом рынке представлены:

 ✓ оригинальные лекарственные 
средства, выпускаемые по  ори-
гинальной технологии, запатен-
тованной компанией-разработ-
чиком;

 ✓ me-too-препараты, выпуска-
емые компанией, имеющей 
патент на  молекулу, близкую 
по  структуре к  оригинальному 
препарату;

 ✓ дженерики, являющиеся копией 
оригинального препарата, вы-
пускаемой по  истечении срока 
патентной защиты.

Дженерик дешевле оригинально-
го препарата и  должен обладать 

доказанной терапевтической вза-
имозаменяемостью с  оригиналь-
ным препаратом. В  США джене-
рики разделены на группы А и В. 
Код А присваивается дженерикам, 
прошедшим исследования тера-
певтической эквивалентности. 
Сведения о статусе лекарственных 
препаратов содержатся в  Orange 
Book (Оранжевая книга) FDA. 
По  словам профессора Е.Н. Ка-
ревой, среди дженериков оме-
празола, являющегося первым 
соединением в классе антисекре-
торных препаратов  – производ-
ных бензимидазола, доказанной 
эквивалентностью характеризу-
ется препарат Омез®. Он вклю-
чен в Оранжевую книгу FDA как 
препарат с  доказанной биоэк-
вивалентностью категории А3. 
На  российском фармацевтичес-
ком рынке препарат Омез® пред-
ставлен в  виде кишечнораство-
римых капсул, содержащих 10, 
20 и  40 мг, и  лиофилизата для 
приготовления раствора для ин-
фузий, а  также в  виде порошка 
для приготовления суспензии 
(Омез® Инста). Один саше-пакет 
Омез® Инста содержит 20 мг оме-
празола, 1,68 мг натрия бикарбо-
ната и  другие вспомогательные 
вещества. Разнообразие лекарст-
венных форм, удобство примене-
ния и терапевтическая эффектив-
ность позволяют рекомендовать 
препарат для широкого примене-
ния в клинической практике.

Таблица 1. Официально зарегистрированные случаи лекарственного взаимодействия

Лекарственное 
средство

Kоличество 
проданных в мире 
упаковок, абс. 

Официально зарегистрированные случаи лекарственного взаимодействия 
(по данным FDA, США)

антагонисты витамина К бензодиазепины, 
абс.

фенитоин, 
абс.абс. частота на 1 млн проданных упаковок

Омепразол 950 100 000 81 0,09 5 (0,005) 3 (0,003)

Лансопразол 195 400 000 21 0,11 8 (0,04) 2 (0,01)

Пантопразол 79 600 000 9 0,11 1 (0,01) 1 (0,01)

1 Maradey-Romero C., Fass R. New and future drug development for gastroesophageal refl ux disease // J. Neurogastroenterol. Motil. 2014. 
Vol. 20. № 1. P. 6–16.
2 Конорев М.Р., Тябут Г.Д. Ингибиторы протонной помпы: свойства и применение // Медицинские новости. 2011. № 9. С. 58–62.
3 cardiodrug.ru/pages/terapevticheskaya-ekvivalentnost-1html (по состоянию на 11.07.2014).
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По мнению д.м.н., профес-
сора кафедры клинической 
фармакологии и пропедев-

тики внутренних болезней Перво-
го МГМУ им. И.М. Сеченова Свет-
ланы Юрьевны СЕРЕБРОВОЙ, 
высокая эффективность ИПП 
обусловлена их способностью кон-
центрироваться в  секреторных 
канальцах париетальной клетки, 
а  также высокой селективностью 
в отношении конечного звена кис-
лотопродукции – молекул протон-
ной помпы, встроенных в  мем-
брану секреторных канальцев. 
Высокая безопасность ИПП объ-
ясняется прежде всего тем, что они 
являются пролекарством, способ-
ны активизироваться в непосредс-
твенной близости от  протонной 
помпы и имеют короткий период 
полувыведения (1,5–2 часа). 
Перечень современных ИПП 
включает омепразол, лансопразол, 
пантопразол, рабепразол и  эзо-

мепразол. Омепразол появил-
ся на  фармацевтическом рынке 
в 1988 г. – на три года раньше лан-
сопразола и пантопразола. Между 
тем омепразол отличается от пос-
ледних наименьшей частотой ле-
карственных взаимодействий. 
Вообще, по  словам докладчика, 
к данным о лекарственных взаимо-
действиях ИПП и препаратов-суб-
стратов следует относиться ана-
литически, поскольку они могут 
быть противоречивы – содержать 
противоположные выводы, иметь 
ссылки на  давние публикации. 
Наиболее достоверным и доступ-
ным источником информации 
о лекарственных взаимодействиях 
препаратов, в том числе ИПП, яв-
ляется фармацевтическая энцик-
лопедия, размещенная на  сайте 
www.drugs.com (США). Соглас-
но материалам сайта, омепразол 
и пантопразол могут с одинаковой 
клинической значимостью взаимо-
действовать с противовирусными 
препаратами, метотрексатом, ди-
уретиками и другими лекарствен-
ными средствами, а незначитель-
ное преимущество пантопразола 
имеет место лишь при совместном 
применении с клопидогрелом или 
циталопрамом.
Вопрос взаимодействия ИПП 
с клопидогрелом остается спорным. 
ИПП часто назначают одновремен-
но с клопидогрелом для профилак-

тики повреждений слизистых обо-
лочек и  гастроинтестинального 
кровотечения. К тому же блокато-
ры H2-гистаминовых рецепторов 
имеют доказанную низкую эффек-
тивность, хотя и существуют соот-
ветствующие рекомендации по их 
применению. В метаболизме кло-
пидогрела и ИПП участвуют такие 
изоферменты цитохрома Р450, как 
CYP2С19, CYP2С9, CYP3А4. При 
этом омепразол сильнее подавляет 
изофермент CYP2С19, а пантопра-
зол – CYP2С9, CYP3А4.Таким об-
разом, все ИПП взаимодействуют 
с клопидогрелом на уровне разных 
изоферментов цитохрома Р450 и на 
разных этапах биотрансформации 
этого антиагреганта. 
Чем ниже значение константы 
ингибирования ИПП, тем выше 
его ингибиторная активность 
в  отношении соответствующе-
го изофермента4. Из  всех ИПП 
пантопразол считается наиболее 
мощным ингибитором CYP2С9 
и CYP3A4. В силу этого он обла-
дает наибольшим потенциалом 
лекарственного взаимодействия 
с  препаратами, которые метабо-
лизируются CYP2С9, CYP3A4 или 
обоими изоферментами (табл. 2). 
Речь идет о статинах, антикоагу-
лянтах, антагонистах рецепторов 
ангиотензина II, альфа- и  бета-
блокаторах, нестероидных про-
тивовоспалительных препаратах 
(НПВП), антидепрессантах,  ги-
погликемических и противосудо-
рожных препаратах4, 5. 
«Поскольку клопидогрел метабо-
лизируется не только с помощью 
CYP2С19, но и с помощью CYP2С9, 
CYP 3A4, говорить о преимущест-
вах пантопразола перед омепразо-
лом исключительно на основании 
его более ингибирующего эффек-
та в отношении CYP2С19 некор-
ректно»,  – пояснила профессор 
С.Ю. Сереброва.

Таблица 2. Препараты, которые метаболизируются CYP2С9, CYP3A4 или обоими изоферментами

Субстраты CYP2C9 Субстраты CYP3A4 Субстраты CYP2C9 
и CYP3A4

Фенитоин, S-варфарин, 
толбутамид, лозартан, 
нестероидные 
противовоспалительные 
препараты (ибупрофен, 
диклофенак, 
пироксикам), 
ирбесартан, карведилол 
и т.д. 

Амиодарон, амлодипин, аторвастатин, 
буспирон, верапамил, винкристин, 
гидрокортизон, дексаметазон, диазепам, 
дизопирамид, итраконазол, карбамазепин, 
кетоконазол, кларитромицин, ловастатин, 
лозартан, прогестерон, пропафенон, 
рифампицин, салметерол, симвастатин, 
фентанил, флуконазол, хинидин, циклоспорин, 
циметидин, эритромицин и т.д.

Глибенкламид, 
амитриптилин, 
имипрамин и др.

4 Сереброва С.Ю. Омепразол или пантопразол: острые моменты дискуссии // Лечащий врач. 2013. № 2. С. 104–108. 
5 Сереброва С.Ю., Соколов А.В., Смирнов В.В., Красных Л.М. Особенности фармакокинетики и фармакодинамики современных ингибиторов протонной 
помпы // Ведомости научного центра экспертизы средств медицинского применения. 2013. № 4. С. 26–30. 

Риски терапии ингибиторами протонной помпы: домыслы и факты

Профессор 
С.Ю. Сереброва
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Ассоциация между применени-
ем ИПП и  сердечно-сосудистыми 
осложнениями у  пациентов, кото-
рым назначался клопидогрел, от-
сутствует, а право принятия реше-
ния делегируется лечащему врачу 
с  необходимостью оценки риска 
в  конкретном случае. На  это ука-
зано в руководстве Американской 
ассоциации сердца (American Heart 
Association – AHA) и Американской 
коллегии кардиологов (American 
College of Cardiology – ACC) по лече-
нию больных инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST. В руководс-
тве Европейского кардиологичес-
кого общества (European Society 
of Cardiology – ESC) также говорит-
ся о  том, что нет прямых доказа-
тельств возникновения клинически 
значимых исходов при фармакоки-
нетическом взаимодействии клопи-
догрела с некоторыми ИПП6. 
В  рекомендациях Всероссийского 
научного общества кардиологов 

6 Task Force on the management of ST-segment elevation acute myocardial infarction of the European Society of Cardiology (ESC), Steg P.G., James S.K. et al. ESC Guidelines 
for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation // Eur. Heart J. 2012. Vol. 33. № 20. P. 2569–2619. 
7 Марцевич С.Ю., Кутишенко Н.П., Топлыгина С.Н. и др. Эффективность и безопасность лекарственной терапии при первичной и вторичной профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний. М.: Всероссийское научное общество кардиологов, 2011.
8 scardio.ru/rekomendacii/proekty_rekomendaciy/

2011 г. сказано, что данные фарма-
кодинамических и небольших кли-
нических исследований возможного 
взаимодействия между клопидогре-
лом и ИПП противоречивы. Паци-
ентам с повышенным риском желу-
дочно-кишечного кровотечения при 
проведении двойной антиагрегант-
ной терапии показано одновремен-
ное назначение ИПП, в  частности 
омепразола7. В проекте националь-
ных рекомендаций «Реабилитация 
и вторичная профилактика у боль-
ных, перенесших острый инфаркт 
миокарда, с подъемом сегмента ST» 
Российского кардиологического об-
щества, представленном на Россий-
ском национальном конгрессе в сен-
тябре 2014 г., указано, что у больных, 
получающих двойную антитромбо-
цитарную терапию или комбинацию 
антиагрегантов и антикоагулянтов, 
имеется повышенный риск  желу-
дочно-кишечного кровотечения, 
особенно при язвенной болезни. 

Это служит основанием для рас-
смотрения возможности длитель-
ного использования ИПП (класс 
рекомендаций  I, уровень доказа-
тельности  А)8. По  словам доклад-
чика, не все дженерики омепразола 
одинаково безопасны. Подтвержде-
ние тому – распоряжение Минздра-
ва России о  проведении контроля 
за изъятием из обращения с после-
дующим уничтожением недоброка-
чественного омепразола 20 мг ряда 
отечественных производителей. 
«Безопасность препарата есть отсут-
ствие недопустимого риска, связан-
ного с развитием побочных эффек-
тов. При лечении препаратом Омез® 
не отмечалось ни одной серьезной 
нежелательной реакции, поэтому он 
считается наиболее качественным 
дженериком омепразола. Мы впол-
не можем ему доверять и не ожидать 
повышенных рисков при его приме-
нении», – констатировала профес-
сор С.Ю. Сереброва. 

Индивидуализация антисекреторной терапии

Профессор 
Н.В. Захарова

Профессор кафедры те-
рапии и  клинической 
фармакологии Северо-

Западного  государственного ме-
дицинского университета им. 
И.И. Мечникова, д.м.н. Наталья 
Валерьевна ЗАХАРОВА посвя-
тила свой доклад оптимальному 
выбору варианта терапии кисло-
тозависимых заболеваний, в  ос-
нове патогенеза которых лежит 
продукция соляной кислоты, в ос-
нове клинической картины – дис-
пепсический синдром, а в основе 
лечения  – антисекреторные пре-
параты. По  словам докладчика, 
к  кислотозависимым заболева-
ниям относятся ГЭРБ, хроничес-
кий  гастрит, язвенная болезнь, 
симптоматические язвы, НПВП-
гастропатия, панкреатит и функ-
циональная диспепсия.

Точки приложения лекарственных 
средств при кислотозависимых 
заболеваниях различны: прокине-
тики регулируют и  нормализуют 
моторику верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта, воз-
действуя на нижний пищеводный 
сфинктр и координируя антроду-
оденальную моторику, антациды 
нейтрализуют соляную кислоту, 
альгинаты образуют антиреф-
люксный плот-рафт, антибиотики 
и препараты висмута используются 
для эрадикации Helicobacter pylori, 
ИПП и блокаторы H2-гистамино-
вых рецепторов – для блокировки 
выработки кислоты и  уменьше-
ния объема желудочного секрета. 
«Кислотозависимыми заболевани-
ями, особенно ухудшением ГЭРБ, 
часто страдают беременные. При 
упорной изжоге в ряде случаев эф-

фект антацидов и альгинатов ока-
зывается недостаточным, кратко-
временным. В связи с этим важно 
отметить, что сейчас в инструкцию 
по  применению омепразола вно-
сятся изменения. Омепразол будет 
разрешен к применению при бере-
менности. Результаты ряда иссле-
дований, ретроспективно оцени-
вающих риск для плода, показали 
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отсутствие тератогенного эффекта 
у ИПП», – уточнила докладчик.
Омепразол входит во многие стан-
дарты специализированной ме-
дицинской помощи Минздрава 
России: наравне с  рабепразолом 
и  эзомепразолом рекомендован 
к применению при язвенной болез-
ни желудка и двенадцатиперстной 
кишки, с  пантопразолом, рабе-
празолом и эзомепразолом – при 
ГЭРБ. Омепразол – единственный 
ИПП, который входит в стандарты 
специализированной медицинской 
помощи Минздрава России при же-
лудочковой тахикардии, инфаркте 
мозга, фибрилляции предсердий 
и т.д. Это обусловлено в том числе 
фармакоэкономическим подходом. 
По  мнению профессора Н.В. За-
харовой, прежде, чем принять 
решение о  выборе оригинально-
го, воспроизведенного или брен-
дированного ИПП, необходимо 
сопоставить затраты с  реальны-
ми возможностями пациента/
учреждения здравоохранения. 
При выборе воспроизведенно-
го препарата следует опираться 
на  доказанную терапевтическую 
эквивалентность. Докладчик от-
метила, что препарат Омез® вклю-
чен в  США в  Оранжевую книгу 
FDA с  кодом А, что позволяет 
рассматривать возможность гене-
рической замены с доказанной те-
рапевтической эквивалентностью.
Профессор Н.В. Захарова ознакоми-

ла участников симпозиума с резуль-
татами собственного перекрестного 
рандомизированного сравнитель-
ного проспективного исследования 
«ИНСТА-ПЕРСПЕКТИВА», пос-
вященного оценке эффективности 
и безопасности ИПП немедленного 
высвобождения Омез® Инста и ИПП 
отсроченного высвобождения рабе-
празола, пантопразола у пациентов 
с  ГЭРБ9. В  исследовании приняли 
участие 25 больных ГЭРБ, которым 
в случайной последовательности на-
значался поочередно, после периода 
отмывки и возобновления изжоги, 
каждый из  трех препаратов. Глав-
ным критерием включения стало 
наличие изжоги с частотой не реже 
четырех эпизодов в течение послед-
них семи дней.
Пациенты на  протяжении пяти 
дней принимали один из препара-
тов – Омез® Инста 20 мг, рабепра-
зол 20 мг или пантопразол 20 мг 
и ежедневно заполняли опросник 
диспепсии. В  первый день при-
ема любого ИПП всем пациентам 
проводили суточную pH-метрию. 
Спустя четыре часа после установ-
ки зонда для рН-метрии пациенты 
принимали первую дозу иссле-
дуемого препарата. Все участни-
ки прошли последовательно три 
курса: сначала один из трех ИПП 
в  течение пяти дней, затем после 
возобновления изжоги (но  не 
ранее чем через 14 дней) – второй 
ИПП и, наконец, после возобновле-

ния изжоги (но не ранее чем через 
14 дней) – третий ИПП в течение 
пяти дней. Каждому участнику 
выполняли три pH-метрии. 25 па-
циентам в общей сложности было 
проведено 75 суточных pH-метрий 
и биохимических исследований для 
оценки параметров безопасности.
Как показали результаты, на фоне 
приема препарата Омез® Инста 
в  момент изжоги время до ку-
пирования симптома составило 
10,8 минуты (95% доверительный 
интервал (ДИ) 8–12), на  фоне 
приема рабепразола – 57,5 мину-
ты (ДИ  45–75), пантопразола  – 
82,5 минуты (ДИ 60–90) (рис. 1). 
Таким образом, Омез® Инста до-
стоверно превосходил препараты 
по скорости купирования изжоги 
«по требованию» (р = 0,0078 с по-
правкой Бонферрони).
Подобные различия продемонст-
рировали и  результаты суточ-
ной pH-метрии верхних отделов 
ЖКТ: после приема препарата 
Омез® Инста уже через 10 минут 
отмечался подъем pH > 4 (при ис-
пользовании рабепразола – через 
140 минут, пантопразола – через 
135 минут) (рис. 2).
Согласно полученным дан-
ным, по  времени до подъема 
pH > 4 Омез® Инста статистически 
значимо отличался от пантопразо-
ла и рабепразола (р = 0,0001 с поп-
равкой Бонферрони). 
Длительность поддержания в желуд-
ке pH > 4 после первой дозы препа-
рата Омез® Инста составляла 531 ми-
нуту, рабепразола  – 654  минуты, 
пантопразола – 422 минуты. Таким 
образом, достоверно дольше ощела-
чивал содержимое желудка рабепра-
зол по сравнению с пантопразолом. 
Однако различий по данному пока-
зателю между рабепразолом и пре-
паратом Омез® Инста не получено. 
Через пять дней постоянного при-
ема препарата Омез® Инста уда-
лось полностью купировать изжогу 
у 76% участников исследования, ра-
бепразола – у 68%, пантопразола – 
у 60% пациентов. По словам про-

9 Симаненков В.И., Захарова Н.В., Тихонов С.В. и др. Эффективность и безопасность ингибитора протонной помпы немедленного высвобождения 
при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни: результаты исследования «ИНСТА-ПЕРСПЕКТИВА» // Лечащий врач. 2014. № 8. С. 74–79.
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Рис. 1. Сравнительная эффективность препарата Омез® Инста 
в отношении скорости купирования изжоги
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фессора Н.В. Захаровой, препарат 
Омез® Инста продемонстрировал 
хороший профиль безопасности: 
при его использовании в дозе один 
саше-пакет в сутки в течение пяти 
дней не отмечалось изменения pH 
артериальной крови, достоверной 
динамики маркеров почечной и пе-
ченочной функции. 
По  мнению докладчика, Омез® 
Инста следует назначать:
 ■ в первые 3–5 дней терапии ГЭРБ 

и язвенной болезни для быстро-
го купирования симптомов (по-
следовательная терапия ИПП);

 ■ для приема «по требованию»;
 ■ для приема перед сном при на-

личии у  пациента кислотного 
прорыва;

 ■ на  полный курс лечения паци-
ентам, испытывающим пробле-
мы с глотанием капсул.

Профессор Н.В. Захарова приве-
ла два примера из  клинической 
практики эффективного и  безо-
пасного применения препаратов 
Омез® Инста (омепразол 20 мг + 
натрия  гидрокарбонат 1,68  г)  и 
Омез® Д (омепразол 10 мг + домпе-
ридон 10 мг).
Клинический случай 1. Пациент В., 
50 лет, 15 лет страдает тяжелой 
формой ГЭРБ, эрозивным эзофа-
гитом (В), пищеводом Барретта, яз-
венной болезнью (ушивание язвы 
в 1987 г.). Госпитализирован с сим-
птоматической вазоренальной ар-
териальной гипертензией на фоне 
множественного аневризматичес-
кого поражения артерий почек 
(риск 4, достигнутая степень 3). 
Купирование ночной изжоги с по-
мощью ИПП и  модификации ре-
жимов не  дало полного эффекта. 
Изжога отсутствовала в  дневное 
время, но  сохранялась ночью. 
Применение пациентом препа-
рата Омез® Инста в  течение  года 
способствовало исчезновению 
ночных симптомов ГЭРБ, норма-
лизации функций и эпителизации 
эрозий пищевода. Гистологически 
подтверждено исчезновение желу-
дочной метаплазии. Снят диагноз 
«пищевод Барретта».
Клинический случай 2. Пациент-
ка К., 43 года. Госпитализирована 

Заключение

Подводя итоги, председа-
тель симпозиума, заведу-
ющий кафедрой терапии 

и клинической фармакологии Се-
веро-Западного государственного 
медицинского университета им. 
И.И. Мечникова, д.м.н., профессор 
Владимир Ильич СИМАНЕНКОВ 
подчеркнул важность затронутых 
проблем. Главная из  них заклю-
чается в  сложности выбора наи-
более оптимального ИПП. Ведь 
сегодня на отечественном фарма-
цевтическом рынке помимо ори-
гинального присутствуют более 80 
дженериков омепразола, и все они 
«легитимны». При выборе джене-
риков, которые приносят пользу 
при меньших затратах, в развитых 
странах обращают особое внима-
ние на гарантию качества, безопас-
ности и  эффективности. В  этом 

плане ярким примером является 
препарат Омез® – один из немно-
гих дженериков омепразола, кото-
рый включен в Оранжевую книгу 
как препарат с  доказанной тера-
певтической эквивалентностью. 
Эффективность и  безопасность 
Омеза подтверждены результата-
ми ряда исследований, в ходе ко-
торых не отмечалось ни одной се-
рьезной нежелательной реакции. 
Омез® является качественным 
дженериком омепразола. 
Разнообразие лекарственных форм 
и удобство применения позволяют 
индивидуализировать терапию 
и  оптимально решать проблемы 
кислотозависимости и нормализа-
ции моторно-эвакуаторной функ-
ции желудка и  двенадцатиперс-
тной кишки.  

Подготовила С. Евстафьева

с жалобами на горечь во рту, из-
жогу, распирание в  эпигастрии. 
Диагноз: хронический рефлюкс-
ный  гастрит, постпрандиальный 
дистресс-синдром. Поскольку у па-
циентки имело место коморбидное 
состояние, ей был назначен ком-
бинированный препарат Омез® Д, 
одновременно регулирующий мо-
торную функцию ЖКТ и ингиби-
рующий секрецию соляной кис-
лоты, по  одной капсуле два раза 
в сутки и урсодезоксихолевая кис-
лота в дозе 250 мг/сут перед сном. 
Данная схема лечения позволила 

купировать желчный рефлюкс 
и жалобы, связанные с постпран-
диальным дистресс-синдромом. 
Завершая выступление, профес-
сор Н.В. Захарова отметила, что 
назначение больному П. при ноч-
ном кислотном прорыве препа-
рата немедленного высвобожде-
ния Омез® Инста, а коморбидной 
больной К. комбинированного 
препарата Омез® Д демонстрирует 
индивидуализированный подход, 
что повышает вероятность эффек-
тивного лечения пациентов с кис-
лотозависимыми заболеваниями.
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Рис. 2. Сравнительная эффективность препарата Омез® Инста 
в отношении времени до подъема pH > 4 в желудке
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Практические алгоритмы 
тройной терапии 
при хроническом гепатите C: 
от сложного к простому 
Рассмотрению особенностей тройной терапии в составе пегилированного интерферона, 
рибавирина и ингибиторов протеазы вируса гепатита C был посвящен симпозиум, организованный 
компанией Johnson & Johnson (Москва, 6 марта 2015 г.). С позиции доказательной медицины 
специалисты обсудили эффективность и безопасность тройной терапии с симепревиром 
у больных хроническим гепатитом C со всеми стадиями фиброза.

Современные подходы к терапии пациентов с хроническим 
гепатитом С. Чему подобно ожидание? 

Профессор 
К.В. Жданов

В начале своего выступле-
ния начальник кафедры 
инфекционных болезней 

Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, д.м.н., профессор 
Константин Валерьевич ЖДАНОВ 
отметил, что до недавнего времени 
стандартом терапии хронического 
гепатита C (ХГС) считали комби-
нацию пегилированного интерфе-
рона (ПЭГ-ИФН) с рибавирином. 
Однако такая схема неэффективна 
более чем у 3/4 пациентов с цирро-
зом печени. 
Между тем диапазон естествен-
ных исходов инфекции вируса ге-

патита C (ВГС) обширен и колеб-
лется от минимального до тяже-
лого поражения печени, включая 
цирроз печени и гепатоцеллюляр-
ную карциному. На естественное 
течение ВГС-инфекции способ-
ны влиять такие факторы, как 
возраст старше 40 лет к моменту 
инфицирования, мужской пол, 
злоупотребление алкоголем, ме-
таболический синдром. У  части 
больных процесс протекает очень 
медленно, прогрессирование фиб-
роза печени может длиться около 
20–40 лет от момента инфициро-
вания. Наиболее благоприятным 
прогнозом в отношении лечения 
характеризуются больные ХГС 
молодого, трудоспособного воз-
раста, с  генотипом ИЛ-28В СС, 
ранней стадией заболевания (F0–
F2 по шкале METAVIR), низкой 
вирусной нагрузкой, быстрым 
вирусологическим ответом (БВО) 
и отсутствием сопутствующих за-
болеваний. 
Поскольку установить инди-
видуальный для пациента риск 

развития прогрессирования за-
болевания печени невозможно, 
все больные ХГС, независимо от 
опыта предшествующего лече-
ния, должны получать противо-
вирусную терапию (ПВТ). Сов-
ременные рекомендации опреде-
ляют только сроки начала ПВТ 
в  зависимости от стадии фиб-
роза. Пациентам с выраженным 
фиброзом или циррозом (стадии 
F3–F4 по шкале METAVIR) по-
казано незамедлительное нача-
ло ПВТ, пациентам с умеренным 
и легким фиброзом (стадии F0–
F2 по шкале METAVIR) строго ре-
комендовано начать лечение, но 
время начала ПВТ определяется 
индивидуально. 
Тем не менее, согласно между-
народным исследованиям, для 
России такая стратегия неприем-
лема, поскольку, по прогнозам, 
лечение только продвинутых 
стадий фиброза не способно по-
влиять на эпидемиологическую 
ситуацию с  заболеваемостью 
ХГС. К 2030 г. число больных, ин-
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фицированных ВГС, будет только 
возрастать (рис. 1)1.
Следует отметить, что при про-
грессировании фиброза возрас-
тает необходимость терапии, но 
снижается ответ на нее2. Поэто-
му терапию нужно начинать как 
можно раньше, когда ее эффек-
тивность максимальна.
Профессор К.Н. Жданов рассмот-
рел оптимальную противовирус-
ную комбинацию препаратов как 
для «наивных» пациентов, то есть 
ранее не получавших лечения, 
с ранней стадией заболевания ХГС 
F0–F2, так и для пациентов c F0–
F2 и рецидивом заболевания после 
двойной терапии ПЭГ-ИФН и ри-
бавирином. Как известно, дости-
жение БВО на двойной терапии 
является благоприятным факто-
ром успешного лечения. Однако, 
согласно данным международных 
многоцентровых двойных слепых 
плацебоконтролируемых исследо-
ваний QUEST-1 и PROMISE, час-
тота достижения БВО на двойной 
терапии у «наивных» больных ХГС 
с F0–F2 не превышала 11%, а у па-
циентов с  рецидивом заболева-
ния – 3% (рис. 2)3, 4.
Более впечатляющие результаты 
в достижении и БВО, и устойчи-
вого вирусологического ответа 
(УВО) были получены после до-
бавления симепревира к двойной 
комбинации ПЭГ-ИФН и  риба-
вирина. Результаты исследова-
ний QUEST-1 и -2 продемонстри-
ровали, что БВО достигали 82% 
«наивных» больных ХГС с F0–F2, 
из них у 92% отмечался УВО че-
рез 12 недель после окончания 
лечения (УВО12)3. Данные ис-
следования PROMISE по оценке 
применения тройной терапии 
у  больных ХГС с  F0–F2 и  реци-

дивом после двойной терапии 
показали, что тройная терапия 
с  симепревиром позволяет до-
стигать УВО12 у  88% пациен-
тов без выраженного фиброза 
печени5.
«В исследованиях было также 
показано, что с  введением пре-
паратов прямого противовирус-

ного действия уменьшается роль 
и  значимость таких предикто-
ров ответа, как варианты поли-
морфизма гена ИЛ-28В, которые 
крайне значимы для двойной ин-
терфероновой терапии», – отме-
тил докладчик. 
Согласно исследованиям, 96% 
пациентов с  генотипом 1b ВГС 

1 Hatzakis A., Chulanov V., Gadano A.C. et al. Th e present and future disease burden of hepatitis C virus (HCV) infections with today’s treatment paradigm – volume 2 // 
J. Viral. Hepat. 2015. Vol. 22. Suppl. 1. P. 26–45. 
2 Shiff man M.L., Benhamou Y. Patients with HCV and F1 and F2 fi brosis stage: treat now or wait? // Liver. Int. 2013. Vol. 33. Suppl. 1. P. 105–110.
3 Jacobson I.M., Dore G.J., Foster G.R. et al. Simeprevir with pegylated interferon Alfa 2a plus ribavirin in treatment-naive patients with chronic hepatitis C virus 
genotype 1 infection (QUEST-1): a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial // Lancet. 2014. Vol. 384. № 9941. P. 403–413.
4 Foster G.R., Jacobson I.M., Dore G.J. et al. Simeprevir (TMC435) with peginterferon/ribavirin for treatment of chronic HCV genotype 1 infection in treatment-naive 
European patients in the QUEST-1 and QUEST-2 Phase III trials. 2014. Poster P1127. 
5 Forns X., Lawitz E., Zeuzem S. et al. Simeprevir with peginterferon and ribavirin leads to high rates of SVR in patients with HCV genotype 1 who relapsed aft er previous 
therapy: a phase 3 trial // Gastroenterology. 2014. Vol. 146. № 7. P. 1669–1679.

Рис. 1. Прогноз роста заболеваемости в отсутствие незамедлительного лечения всех больных ХГС

Рис. 2. Добавление симепревира к двойной терапии многократно увеличивает эффективность 
лечения
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(наиболее распространенный 
подтип в российской популяции 
больных ХГС) и стадиями F0–F2 
благодаря тройной комбинации 
с  симепревиром подошли для 
укороченного 24-недельного кур-
са лечения; из них 91% достигли 
УВО126. Похожие результаты 
были получены у  больных ХГС 
с ИЛ-28В4. Таким образом, добав-
ление симепревира к  комбина-
ции ПЭГ-ИФН и рибавирина поз-
воляет сократить курс лечения до 
24 недель в отличие от 48 недель 
двойной терапии ПЭГ-ИФН и ри-
бавирином.
Ингибиторы протеазы NS3/4A 
значительно увеличили эффек-
тивность терапии, но предста-
вители первой волны, такие как 
телапревир и  боцепревир, кри-

По мнению руководителя 
отделения гастроэнтеро-
логии и гепатологии НИИ 

питания, д.м.н., профессора Ва-
силия Андреевича ИСАКОВА, 
появление ингибиторов протеазы 
второй волны стало еще одним 
шагом на пути оптимизации ле-
чения ХГС. Если применение ком-
бинации «ПЭГ-ИФН + рибавирин» 
позволило достичь УВО у 40–50% 
больных ХГC c генотипом 1, то до-
бавление симепревира к  указан-
ной комбинации способствовало 

тически ухудшили ее переноси-
мость. Помимо высокой эффек-
тивности симепревир в отличие 
от телапревира и  боцепревира 
обладает крайне благоприят-
ным профилем безопасности. 
Безопасность симепревира изу-
чена в исследованиях фаз II и III 
с участием 1846 пациентов с ХГС 
и  806 здоровых добровольцев. 
Объединенный анализ данных 
исследований фаз IIb и III пока-
зал, что тройная терапия с  си-
мепревиром сопоставима по 
безопасности с  двойной тера-
пией ПЭГ-ИФН и рибавирином, 
а  различия между группами по 
частоте нежелательных явлений 
статистически незначимы7. 
Немаловажно и то, что симепре-
вир отличается удобным режимом 

достижению УВО у 80% пациентов 
с генотипом 1 ВГС3, 8. «Благодаря 
тройной комбинации с  симепре-
виром нам удалось в два раза со-
кратить сроки лечения более чем 
у  90% пациентов. Мы добились 
того, что противовирусный препа-
рат не добавляет никаких побоч-
ных эффектов. Правда, для этого 
нам пришлось пройти тяжелый 
путь использования телапревира 
и боцепревира. Но результат стоит 
того», – констатировал докладчик. 
Двойная терапия неэффективна 
более чем у 70% пациентов с цир-
розом печени. О том, что тройная 
терапия с симепревиром эффек-
тивнее двойной у трудно поддаю-
щихся лечению больных ХГС с ге-
нотипом 1 и со стадиями фиброза 
F3–F4, свидетельствуют данные 
исследований с высоким уровнем 
доказательности (рис. 3)4. На фо-
не 48-недельной двойной терапии 
у «наивных» пациентов с F3 и F4 

приема. Его назначают по одной 
капсуле один раз в день, что бла-
гоприятно сказывается на привер-
женности больных ХГС лечению.
По мнению профессора К.Н. Жда-
нова, противовирусную терапию 
следует назначать максимальному 
количеству пациентов, которым 
она показана, поскольку прогрес-
сирование фиброза без лечения 
снижает его эффективность впо-
следствии и  увеличивает риск 
смерти. В заключение он подчерк-
нул, что для пациентов с геноти-
пом 1 ВГС и стадиями F0–F2, как 
первичных, так и  с рецидивом, 
тройная терапия с симепревиром 
эффективнее двойной, не приво-
дит к увеличению количества не-
желательных явлений и сокращает 
курс лечения в два раза.

показатели УВО12 составили 44 
и 25% соответственно, у больных 
с  рецидивом после предшест-
вующей терапии  – 22 и  30% со-
ответственно. На фоне тройной 
терапии с  симепревиром УВО12 
статистически значимо чаще до-
стигали как «наивные» пациенты 
с F3 (81%) и F4 (74%), так и паци-
енты с F3 (87%) и F4 (85%) с ре-
цидивом после предшествующей 
двойной терапии. И  это при ус-
ловии сокращения длительности 
тройной терапии с симепревиром 
до 24 недель даже у  пациентов 
с циррозом!
Следует отметить, что добавление 
симепревира к двойной терапии не 
приводит к увеличению количест-
ва нежелательных явлений даже 
при циррозе печени. Такие неже-
лательные явления, как сыпь, ане-
мия и нейтропения, крайне харак-
терные для ингибиторов протеазы 
NS3/4A первой волны (телапре-

Применение ингибиторов протеазы у трудных пациентов 
с хроническим гепатитом C

6 Dore G.J., Jacobson I.M., Foster G.R. et al. Simeprevir (TMC435) with peginterferon-α/ribavirin for treatment of chronic HCV genotype 1 infection in treatment-naive 
patients: effi  cacy in patients with genotype 1b HCV in the QUEST-1 and -2 Phase III trials. APASL. 2014 // natap.org/2014/APASL/APASL_19.htm.
7 Manns M., Marcellin P., Poordad F.P.F. et al. Simeprevir (TMC435) with peginterferon/ribavirin for treatment of chronic HCV genotype-1 infection in treatment-naive 
patients: results from quest-2, a phase III trial // journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(13)61412-9/pdf.
8 Strader D.B., Wright T., Th omas D.L. et al. Diagnosis, management, and treatment of hepatitis C // Hepatology. 2004. Vol. 39. № 4. P. 1147–1171.

Профессор 
В.А. Исаков
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вир, боцепревир), не свойствен-
ны ингибитору протеазы NS3/4A 
второй волны – симепревиру. Со-
гласно результатам исследования, 
изменения у пациентов со стади-
ей F4 по таким показателям, как 
сыпь (31 против 23%), анемия (19 
против 15%) и  нейтропения (19 
против 15%), были статистически 
незначимы (рис. 4)7.
В первые 12 недель лечения при до-
бавлении симепревира к комбина-
ции «ПЭГ-ИФН + рибавирин» по-
вышается уровень билирубина, но 
эта транзиторная гипербилируби-
немия не требует отмены терапии 
и не сопровождается повышением 
других печеночных показателей. 
К 24-й неделе уровень билирубина 
возвращается к исходному5.
От ингибиторов протеазы первой 
волны симепревир отличается 
простым и удобным режимом те-
рапии для всех пациентов c ХГС 
с любой стадией фиброза – от F0 
до F4 по шкале METAVIR. В  от-
личие от 48-недельной двойной 
терапии длительность тройной те-
рапии с симепревиром для «наив-
ных» пациентов и пациентов с ре-
цидивом сокращается до 24 недель 
(рис. 5).
Симепревир в комбинации с ПЭГ-
ИФН и рибавирином назначается 
как «наивным» пациентам, так 
и пациентам с рецидивом со ста-
диями F0–F4 в дозе одна капсула 
в сутки в течение 12 недель с по-
следующим долечиванием в остав-
шиеся 12 недель ПЭГ-ИФН и риба-
вирином.
По словам профессора В.А. Иса-
кова, очень удобны правила от-
мены. Если ответа на четвертой 
или 12-й неделе терапии нет (ВГС 
РНК ≥ 25 МЕ/мл), препарат можно 
отменить, поскольку результат от 
тройной терапии будет неприем-
лемым для подсчета соотношения 
«стоимость/эффективность». Ана-
логичная схема используется и у 
пациентов с  F0–F4 с  частичным 
или нулевым ответом, только дли-
тельность терапии у них составля-
ет 48 недель. 
«Если на четвертой неделе отмеча-
ется быстрый вирусологический 

Рис. 3. Добавление симепревира к двойной терапии значительно увеличивает частоту 
достижения УВО12
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Рис. 5. Симепревир: простой и удобный режим терапии
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ответ и  не определяется РНК ≥ 
25 ME/мл, то по завершении 24-не-
дельного курса можно рассчиты-
вать на эффективность лечения 
более 90%», – уточнил докладчик.
По противовирусной мощности 
симепревир имеет преимущества 
перед препаратами первой волны 
(телапревиром, боцепревиром). 
При этом именно симепревир 
в комбинации с ПЭГ-ИФН и ри-
бавирином из всех схем гаран-
тирует наименьший процент 
неудач лечения. В  то же время 
риск развития анемии 3–4-й сте-

Как отметил главный гас-
троэнтеролог г. Москвы, 
заведующий научно-иссле-

довательским отделом гепатоло-
гии Московского клинического 
научно-практического центра, 
д.м.н., профессор Игорь Генна-
дьевич БАКУЛИН, решение о на-
значении терапии конкретному 
пациенту с  ХГС  следует прини-
мать исходя из таких условий, как 
прогноз УВО, степень фиброза, 
наличие или отсутствие внепече-
ночных проявлений, ожидаемая 
переносимость. «Мы учитываем 

пени на фоне приема телапревира 
и  боцепревира возрастает фак-
тически на 184%, нейтропении 
3–4-й степени – на 61%9. 
В отличие от сложного алгорит-
ма ведения пациентов с помощью 
тройной комбинации с телапреви-
ром или боцепревиром курс трой-
ной комбинации с симепревиром 
в два раза короче – 24 недели даже 
для пациентов с циррозом печени. 
При использовании симепревира 
по одной капсуле один раз в сут-
ки лекарственная нагрузка значи-
тельно ниже, чем при применении 

и личные предпочтения больного, 
и  стоимость лечения, и  доступ-
ность получения новых препара-
тов», – пояснил он. 
По словам докладчика, в  реаль-
ной клинической практике необ-
ходимо четко выделять ту катего-
рию пациентов с ХГС, у которой 
с учетом названных условий будет 
эффективна двойная комбинация 
«ПЭГ-ИФН + рибавирин», а также 
категорию, которой необходима 
тройная комбинация с ингибито-
ром протеазы. 
Данные когортного исследования 
PROPHESYS (реальная клини-
ческая практика) демонстриру-
ют, что эффективность двойной 
комбинации «ПЭГ-ИФН-альфа-
2a + рибавирин» или «ПЭГ-ИФН-
альфа-2b + рибавирин» у  «наив-
ных» пациентов с  генотипом 2 
ВГС достигает 80%, у пациентов 
с  генотипом 3 ВГС  – 72%, одна-
ко у  пациентов с  генотипом 1  – 
примерно 46%10. Субанализ, про-
веденный в  группе пациентов 

ингибиторов протеазы первой 
волны  – 6–12 капсул или табле-
ток в день. Кроме того, важно, что 
прием симепревира не зависит 
от типа пищи. 
В заключение профессор В.А. Иса-
 ков отметил, что основными пре-
имуществами тройной комби-
нации с  симепревиром, приме-
няемой у  «наивных» пациентов 
и  больных ХГС с  рецидивом со 
стадиями F3–F4, являются более 
высокая эффективность, лучший 
профиль безопасности и  сокра-
щенный курс (до 24 недель). 

с  генотипом 1 ВГС, показал до-
стижение БВО при использова-
нии двойной комбинации «ПЭГ-
ИФН-альфа-2a + рибавирин» или 
«ПЭГ-ИФН-альфа-2b + рибави-
рин» в  80–100% случаев у  боль-
ных с ИЛ-28В СС11.
Из всех нежелательных явлений, 
развившихся у пациентов на фо-
не двойной комбинации «ПЭГ-
ИФН-альфа-2a + рибавирин», 
наиболее клинически значимы-
ми, по мнению докладчика, мож-
но считать анемию (34% случаев), 
нейтропению (32%), сыпь (28%) 
и депрессию (21%)12. Ингибиторы 
протеазы первого поколения (те-
лапревир, боцепревир) значимо 
повышают эффективность изле-
чения, что подтверждает метаана-
лиз восьми исследований, но при 
этом они значимо увеличивают 
вероятность возникновения не-
желательных явлений13. 
Более существенные преиму-
щества в отношении эффектив-
ности и  безопасности демон-

Тройная терапия у пациентов с хроническим гепатитом С: 
практические аспекты применения 

9 WHO. Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection, 2014.
10 Marcellin P., Cheinquer H., Curescu M. et al. High sustained virologic response rates in rapid virologic response patients in the large real-world PROPHESYS cohort 
confi rm results from randomized clinical trials // Hepatology. 2012. Vol. 56. № 6. P. 2039–2050.
11 Andriulli A., Di Marco V., Margaglione M. et al. Identifi cation of naive HCV-1 patients with chronic hepatitis who may benefi t from dual therapy with peg-interferon 
and ribavirin // J. Hepatol. 2014. Vol. 60. № 1. P. 16–21.
12 McHutchison J.G., Lawitz E.J., Shiff man M.L. et al. Peginterferon alfa-2b or alfa-2a with ribavirin for treatment of hepatitis C infection // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 361. 
№ 6. P. 580–593.
13 Sitole M., Silva M., Spooner L. et al. Telaprevir versus boceprevir in chronic hepatitis C: a meta-analysis of data from phase II and III trials // Clin. Th er. 2013. Vol. 35. 
№ 2. P. 190–197.

Профессор 
И.Г. Бакулин



37

Медицинский форум

Гастроэнтерология. № 2

Сателлитный симпозиум компании Johnson & Johnson

стрирует ингибитор протеазы 
второго поколения симепревир 
у всех пациентов, независимо от 
степени фиброза. Доказано, что 
тройная комбинация с симепре-
виром значимо эффективнее 
двойной терапии, а  добавление 
симепревира к двойной терапии 
не увеличивает частоту нежела-
тельных явлений4, 5, 14. Количест-
во распространенных нежела-
тельных явлений (> 25%), таких 
как усталость, головная боль 
и  гриппоподобное состояние, 
было одинаковым при использо-
вании двойной и тройной тера-
пии с симепревиром (рис. 6).
Усталость имела место у 36% боль-
ных после 12 недель тройной те-
рапии и  у 37% после всего кур-
са терапии по сравнению с  40 
и  42% пациентов на двойной 
терапии, гриппоподобное со-
стояние  – у  26% пациентов на 
тройной комбинации с симепре-
виром против 21% (12 недель) 
и 22% (весь курс) соответствен-
но. Головная боль развивалась 
у 33% пациентов после 12 недель 
тройной терапии с  симепреви-
ром и  у 35% после всего курса 
по сравнению с 36 и 37% пациен-
тов соответственно, получавших 
плацебо в  комбинации с  ПЭГ-
ИФН и рибавирином. 
Как уже отмечалось, добавление 
симепревира к  двойной терапии 
не увеличивает количество неже-
лательных явлений даже при цир-
розе печени. Изменения у  паци-
ентов по таким показателям, как 
сыпь, анемия и нейтропения, бы-
ли статистически незначимы и не 
отличались от таковых у пациен-
тов, получавших двойную комби-
нацию «ПЭГ-ИФН + рибавирин». 
Повышение уровня билирубина 
было обратимым, а возможность 
возникновения фоточувствитель-
ности на открытом солнце в пер-
вые три месяца терапии симепре-
виром, по словам докладчика, 
легко корректировалась солнцеза-
щитными средствами. 

Следует иметь в виду, что сокра-
щение сроков противовирусной 
терапии не только способствует 
сокращению расходов на лече-
ние, но также позволяет избе-
жать возможных нежелательных 
явлений и повысить привержен-
ность больных ХГС терапии. 
Благодаря симепревиру длитель-
ность ИФН-содержащего курса 
сократилась в два раза – до 24 не-
дель даже для пациентов с цир-
розом печени.
Подводя итоги,  профессор 
И.Г. Бакулин констатировал:
 ■ профиль переносимости си-

мепревира значительно пре-
восходит таковой ингибиторов 
протеазы NS3/4А первого по-
коления;

 ■ по данным объединенного ана-
лиза безопасности симе превира 
в  исследованиях фаз IIb и  III, 
количество нежелательных яв-
лений при использовании трой-
ной терапии с симепревиром не 
отличается от таковых при при-
менении двойной терапии.

Появление в клинической 
пра ктике ингибитора 
протеазы второй волны 

симепревира открывает новую 
страницу не только в  вопро-
сах повышения эффективности 
ПВТ, но и  в вопросах сниже-
ния частоты различных неже-
лательных явлений. Эксперты 
представили убедительные до-
казательства того, что прием 
симепревира один раз в  день 
в тройной терапии с ПЭГ-ИФН 
и  рибавирином обеспечивает 
устойчивый вирусологический 
ответ у пациентов, ранее не по-
лучавших лечение, и пациентов 
с  ХГС, имевших опыт лечения. 
Симепревир в два раза сокраща-
ет срок лечения, что при высо-
кой эффективности позволяет 
избежать возможных нежела-
тельных явлений и  повысить 
приверженность пациентов те-
рапии.  

14 Manns M.P., Fried M.W., Zeuzem S. et al. Simeprevir with peginterferon/ribavirin for treatment of chronic hepatitis C virus genotype 1 infection: pooled safety analysis 
from Phase IIb and III studies // J. Viral. Hepat. 2015. Vol. 22. № 4. P. 366–375.

Заключение

Рис. 6. Добавление симепревира к двойной терапии не увеличивает количество 
нежелательных явлений
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Боцепревир: 
когда и кому назначать
Эра противовирусных препаратов прямого действия была открыта одним из ингибиторов протеазы – 
боцепревиром, применение которого и в настоящее время обоснованно. На симпозиуме, организованном 
компанией MSD (Москва, 1 апреля 2015 г.), эксперты представили концепцию оценки профиля 
пациентов с хроническим гепатитом C, у которых применение тройной терапии с боцепревиром 
позволяет достигать устойчивого вирусологического ответа более чем в 90% случаев.

Ведение пациентов в условиях ограниченных ресурсов

Профессор 
П.П. Огурцов

Директор Центра изучения пе-
чени медицинского факульте-
та Российского университета 

дружбы народов (РУДН), заведую-
щий кафедрой госпитальной тера-
пии РУДН, д.м.н., профессор Павел 
Петрович ОГУРЦОВ рассказал о ра-
циональном и обоснованном подхо-
де к оптимизации терапии хрони-
ческого гепатита C, предусматрива-
ющем использование боцепревира.
Боцепревир – ингибитор протеазы 
NS3/4A одобрен для применения 
в России в 2013 г. В настоящее вре-
мя широко обсуждается появление 
на фармацевтическом рынке пре-
паратов последующих классов для 
лечения хронического гепатита C 

1-го генотипа (ХГC-1). Тем не менее 
применение боцепревира по-пре-
жнему актуально в силу оптималь-
ного соотношения эффективности, 
безопасности и стоимости. «Следует 
считаться с кошельками пациентов, 
ресурсами здравоохранения и  пы-
таться максимизировать терапевти-
ческие стратегии», – констатировал 
докладчик. 
Основным подходом к выбору тера-
пии служит определение предикто-
ров эффективности у конкретного 
пациента. Один из таких предикто-
ров – ответ на вводный период.
Период вводного лечения, предус-
матривающий применение двойной 
терапии – пегилированного интер-
ферона (ПЭГ-ИФН) и рибавирина, 
продолжается четыре недели. Затем 
к терапии добавляют боцепревир. 
По мнению докладчика, в тройной 
терапии в первую очередь нуждают-
ся пациенты, не достигшие быстро-
го вирусологического ответа (БВО) 
на фоне двойной терапии. 
Достижение БВО служит предикто-
ром устойчивого вирусологическо-
го ответа (УВО) как при тройной, 
так и при двойной терапии, что поз-

воляет на текущем этапе лечения 
принять решение о  применении 
третьего компонента.
Профессор П.П. Огурцов подчерк-
нул важность вводного периода 
(lead-in) в  схеме лечения больных 
ХГС. Он позволяет не только до-
стичь стабильного состояния паци-
ентов, но и  определить оптималь-
ную тактику последующей терапии. 
У больных ХГС-1 БВО определяет-
ся в  25–30% случаев. У  пациентов 
с ХГС-1 и низким уровнем вирусной 
нагрузки (< 600 000 МЕ/мл) этот по-
казатель составляет 49%. Причем 
в  последнем случае при коротком 
24-недельном курсе терапии УВО 
достигают 89% больных1.
Оптимизация противовирусной тера-
пии (ПВТ) должна начинаться с мак-
симально полного использования 
возможностей ПЭГ-ИФН. Именно 
благодаря вводному периоду выделя-
ют кандидатов для тройной терапии 
ХГС с применением боцепревира.
Прогностическая ценность БВО 
намного выше, чем благоприятный 
генотип, ИЛ-28B, стадии фиброза, 
уровень виремии2. Даже комбина-
ция нескольких неблагоприятных 

1 Pearlman B.L., Ehleben C. Eff ect of interleukin-28B on treatment outcome in hepatitis C virus G1/4 patients receiving response-guided therapy with pegylated interferon 
alpha-2a/ribavirin // Hepatology. 2012. Vol. 55. № 5. P. 1645. 
2 Th ompson A.J., Muir A.J., Sulkowski M.S. et al. Interleukin-28B polymorphism improves viral kinetics and is the strongest pretreatment predictor of sustained virologic 
response in genotype 1 hepatitis C virus // Gastroenterology. 2010. Vol. 139. № 1. P. 120–129.
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факторов нивелируется достижени-
ем БВО, а применение боцепревира 
еще и позволяет значительно сокра-
тить срок лечения. 
Существуют корригируемые и не-
корригируемые неблагоприятные 
факторы, снижающие вероят-
ность достижения УВО у пациен-
тов с ХГС. Результаты зарубежных 
и  отечественных исследований 
показали, что комбинация мет-
формина, ПЭГ-ИФН и рибавирина 
способствует увеличению частоты 
достижения УВО в полтора-два ра-
за у «наивных» пациентов с ХГС-1 
и  инсулинорезистентностью3, 4. 
Таким образом, коррекция инсули-
норезистентности метформином 
считается оправданной и рассмат-
ривается как одна из новых целей 
терапии гепатита С. 
Профессор П.П. Огурцов обратил 
внимание на корреляционную за-
висимость между дефицитом ви-
тамина D и УВО у ранее не лечен-
ных пациентов с ХГС-1. Так, в ходе 
двойной терапии с дополнительным 
приемом витамина D3 частота до-
стижения УВО у названной катего-
рии больных возрастала в два раза5. 
Нормальный уровень витамина D 
служит независимым позитивным 
предиктором достижения БВО 
(64%) и УВО (76%) при ПВТ6. Вита-
мин D3 повышает чувствительность 
ХГC-инфицированных гепатоцитов 
к  терапии ПЭГ-ИФН и  рибавири-
ном за счет экспрессии ИФН-стиму-
лирующих генов и  снижения про-
дукции ИФН-гамма-индуцируемого 
белка 10 мононуклеарными клетка-
ми периферической крови. Следо-
вательно, можно оптимизировать 

эффективность лечения первичных 
пациентов с ХГС-1 и дефицитом ви-
тамина D и повысить в полтора-два 
раза шансы на излечение, добавив 
к комбинации ПЭГ-ИФН и рибави-
рина витамин D3.
Итак, именно максимизация эф-
фективности ПЭГ-ИФН-альфа 
и  наличие вводного периода поз-
воляют обоснованно назначать или 
не назначать тройную терапию ХГС 
с ингибитором протеазы. 
Согласно данным регистрацион-
ных исследований тройной терапии 
с применением боцепревира, в част-
ности исследования SPRINT-2, при 
добавлении боцепревира к  ПЭГ-
ИФН и  рибавирину уже к  восьмой 
неделе тройной терапии диагности-
рована авиремия у  62% пациентов, 
ранее не получавших лечения, с фиб-
розом печени стадий F0–F2 по шкале 
METAVIR. 89% из них достигли УВО7.
В группе пациентов с «продвину-
тым» фиброзом и циррозом печени 
(стадии F3–F4 по шкале METAVIR) 
на восьмой неделе тройной тера-
пии РНК(-) ХГC отмечалась у 45% 
«наивных» пациентов. Из них 93% 
достигали УВО (рис. 1)8. 
Профессор П.П. Огурцов представил 
алгоритм принятия решения о дли-
тельности терапии c добавлением 
боцепревира на основании диагнос-
тики РНК ХГC на восьмой неделе:
1) при РНК(-) – короткий курс: 

 ✓ вводный период  + 24 недели 
тройной терапии с  боцепреви-
ром у «наивных» пациентов;

 ✓ вводный период + 32 недели 
тройной терапии с  боцепреви-
ром у пациентов с неэффектив-
ной предшествующей терапией;

2) при РНК(+) – увеличение про-
должительности:

 ✓ вводный период + 24 недели трой-
ной терапии с  боцепревиром +
 20 недель ПЭГ-ИФН + рибавирин 
для «наивных» пациентов;

 ✓ вводный период + 32 недели трой-
ной терапии с  боцепревиром + 
12 недель ПЭГ-ИФН + рибавирин 
у  пациентов с  неэффективной 
предшествующей терапией;

 ✓ вводный период + 44 недели 
тройной терапии с  боцепреви-
ром у пациентов с нулевым от-
ветом и циррозом печени. 

Боцепревир подлежит отмене, если:
 ■ количество РНК ХГC ≥ 1000 МЕ/мл 

на восьмой неделе9;
 ■ количество РНК ХГC ≥ 100 ME/мл 

на 12-й неделе;
 ■ определяемая РНК(+) ультрачув-

ствительным методом на 24-й не-
деле.

Докладчик проанализировал ва-
рианты выбора схем терапии по 
критерию «стоимость/эффектив-

Примечание. ТПО – терапия по ответу.

Рис. 1. УВО у первичных пациентов РНК(-) 
на восьмой неделе
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3 Yu J.W., Sun L.J., Zhao Y.H. et al. Th e eff ect of metformin on the effi  cacy of antiviral therapy in patients with genotype 1 chronic hepatitis C and insulin resistance // 
Int. J. Infect. Dis. 2012. Vol. 16. № 6. P. e436–e441.
4 Хафисова О.О., Поликарпова Т.С., Мазурчик Н.В., Огурцов П.П. Влияние метформина на формирование устойчивого вирусологического ответа 
при проведении комбинированной противовирусной терапии хронического гепатита с Пег-ИФ-альфа-2b и рибавирином у пациентов с исходной 
инсулинорезистентностью // Вестник РУДН. Медицина. 2011. № 2.
5Abu-Mouch S., Fireman Z., Jarchovsky J. et al. Vitamin D supplementation improves sustained virologic response in chronic hepatitis C (genotype 1)-naive patients // 
World J. Gastroenterol. 2011. Vol. 17. № 47. Р. 5184–5190.
6 Petta S., Ferraro D., Cammà C. et al. Vitamin D levels and IL28B polymorphisms are related to rapid virological response to standard of care in genotype 1 chronic 
hepatitis C // Antivir. Th er. 2012. Vol. 17. № 5. P. 823–831.
7 Poordad F., McCone J. Jr., Bacon B.R. et al. Boceprevir for untreated chronic HCV genotype 1 infection // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 364. № 13. P. 1195–1206. 
8 Vierling J.M., Zeuzem S., Poordad F. et al. Safety and effi  cacy of boceprevir/peginterferon/ribavirin for HCV G1 compensated cirrhotics: meta-analysis of 5 trials // 
J. Hepatol. 2014. Vol. 61. № 2. P. 200–209.
9 Bruno S., Bollani S., Zignego A.L. et al. Undetectable HCV-RNA at treatment-week 8 results in high-sustained virological response in HCV G1 treatment-experienced patients 
with advanced liver disease: the International Italian/Spanish Boceprevir/Peginterferon/Ribavirin Name Patients Program // J. Viral. Hepat. 2015. Vol. 22. № 5. P. 469–480.
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Рис. 2. Уровень гемоглобина в ходе ПВТ ХГС, частота 
излечения и рецидивов (тройная терапия)
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ность»: «Анализ результатов основ-
ных регистрационно-клинических 
исследований по оценке эффектив-
ности лечения гепатита C и средне-
взвешенной стоимости препаратов 
в интернет-аптеках и московской 
сети позволяет определить стои-
мость одного курса лечения и сто-
имость достижения устойчивого 
вирусологического ответа у боль-
ных ХГС-1. Согласно такому фар-
макоэкономическому анализу, ли-
дерами по стоимости и эффектив-
ности являются пегилированные 
интерфероны в  случае ответа на 

Как отметил доцент кафедры 
внутренних, профессиональ-
ных болезней и пульмоноло-

четвертой неделе терапии. Привле-
кательна и схема лечения и переле-
чивания пациентов с добавлением 
боцепревира».
Важным аспектом ПВТ ХГС счита-
ется соотношение эффективности 
и  безопасности. Если при подборе 
терапевтической схемы использо-
вать доказанные «безопасные кори-
доры», то частота УВО значительно 
превысит серьезные нежелательные 
явления у больных ХГС-1 даже с цир-
розом печени. 
Хотя тройная терапия с боцепреви-
ром снижает уровень гемоглобина 
(Hb) у больных ХГС, анемия в ходе 
ранней терапии служит предиктором 
УВО, и  ее можно корректировать 
простым снижением дозы рибавири-
на без применения эритропоэтинов, 
что уменьшает финансовую нагрузку 
на пациентов (рис. 2)10. 
При снижении уровня Hb < 10 г/дл 
при тройной терапии с боцепреви-
ром частота УВО равна 73%. При 
Hb ≥ 10 г/дл этот показатель состав-
ляет 58%. Частота рецидивов сопос-
тавима – 9 и 10% соответственно.
Исходя из собственных данных 
профессора П.П. Огурцова, лейко-
пения также может считаться пре-
диктором УВО. Изменение дозы 
ПЭГ-ИФН, как и  добавление сти-
муляторов лейкопоэза, позволяли 

гии Первого Московского государст-
венного медицинского университе-
та им. И.М. Сеченова, к.м.н. Эдуард 
Збигневич БУРНЕВИЧ, выбор схе-
мы ПВТ ХГС основывается на учете 
эффективности/безопасности и сто-
имости. В связи с этим в настоящее 
время весьма уместно позициониро-
вание боцепревира в составе трой-
ной терапии у больных с набором 
благоприятных прогностических 
признаков, позволяющих рассчиты-
вать на исключительно высокую эф-
фективность при минимальной сто-

в  одинаковой степени добиваться 
УВО в 70% случаев.
В начале ПВТ ХГС может иметь 
место снижение уровня тромбо-
цитов. Однако, как показывают 
данные шести проспективных 
исследований, по мере лечения 
фиброза уменьшается проявление 
гепатолиенального синдрома, ги-
перспленизма и  в конце терапии 
наблюдается увеличение уровня 
тромбоцитов11. Это подтверждают 
и  результаты исследования, про-
веденного в 2013 г. сотрудниками 
Центра изучения печени. Оценка 
динамики количества тромбоци-
тов на фоне ПВТ ХГС показала 
достоверный (р < 0,05) рост коли-
чества тромбоцитов у  пациентов 
с исходной тромбоцитопенией. 
По словам докладчика, простая 
коррекция доз ПЭГ-ИФН и/или 
рибавирина позволяет купировать 
большую часть гематологических 
осложнений без снижения эффек-
тивности тройной терапии. 
В заключение профессор П.П. Огур-
цов отметил, что в  среднесрочной 
перспективе наиболее рентабельной 
схемой лечения должна стать поша-
говая терапия, предусматривающая 
прежде всего вводный период. При 
отсутствии ответа добавляют инги-
битор протеазы боцепревир.

имости: при субгенотипе 1b вируса 
гепатита C (ВГC), у  лиц молодой 
возрастной группы, не имеющих 
избыточной массы тела, с  низкой 
вирусной нагрузкой, без «продвину-
того» фиброза и тем более цирроза 
печени, ранее не получавших ПВТ. 
Так, по данным исследований, почти 
половина первичных больных ХГС 
при инфицировании ВГС-1 демонс-
трируют так называемый продлен-
ный БВО (авиремия с  восьмой по 
24-ю неделю лечения) на тройную 
терапию с боцепревиром с исклю-

Боцепревир – по-прежнему актуальный игрок в области 
противовирусной терапии хронического гепатита С

10 Sulkowski M.S. et al. EASL 2011. Abstr. 476.
11 Schmid M., Kreil A., Jessner W. et al. Suppression of haematopoiesis during therapy of chronic hepatitis C with diff erent interferon alpha mono and combination therapy 
regimens // Gut. 2005. Vol. 54. № 7. P. 1014–1020.

К.м.н. 
Э.З. Бурневич
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чительными показателями эффек-
тивности – УВО составляет 96% при 
общей продолжительности лечения 
28 недель (рис. 3)7.
Таким образом, у больных с набо-
ром благоприятных прогностичес-
ких признаков (прежде всего ранее 
не леченных пациентов без цирроза 
печени) целесообразно применять 
официально зарегистрированную 
короткую 28-недельную схему ле-
чения тройной комбинацией пре-
паратов с включением в нее боцеп-
ревира.
Есть еще одна группа больных ХГС, 
инфицированных ВГC-1, которых 
можно сегодня рассматривать в ка-
честве кандидатов на тройную те-
рапию с боцепревиром, – пациенты 
с  рецидивом после предшествую-
щей двойной терапии. Это интер-
ферон-чувствительные пациенты, 
которым «не хватило срока лечения 
для достижения эрадикации ВГC-
инфекции». Добавление боцепреви-
ра позволит усилить действие базо-
вых противовирусных препаратов 
с  точки зрения достижения УВО. 
Боцепревир экономически более до-
ступен, чем тройная терапия с дру-
гим зарегистрированным сегодня 
ингибитором. При этом ожидаемая 
эффективность применения боцеп-
ревира высокая.
Безусловно, курс лечения по трой-
ной схеме с боцепревиром будет бо-
лее продолжительным (36 недель). 
Вместе с  тем при наличии у  этих 
больных продленного БВО частота 
достижения УВО составляет 91%10.
Сегодня боцепревир представляет 
хороший вариант в составе тройной 
ПВТ для пациентов, отвечающих на 
такое лечение. В  то же время схе-
ма применения боцепревира имеет 
и классические точки отмены тера-
пии, которые позволяют при отсут-
ствии ответа на лечение вовремя 
прервать терапию и снизить финан-
совые затраты.
В настоящее время к двум класси-
ческим точкам остановки терапии 
(12-я и 24-я недели) на основе ана-
лиза всех клинических исследо-
ваний рассматривается поправка, 
касающаяся третьей точки оста-
новки лечения, которая прихо-

дится на восьмую неделю ПВТ. 
Таким образом, если на восьмой 
неделе тройной терапии (то есть 
на четвертой неделе с момента до-
бавления боцепревира к  двойной 
терапии) РНК ВГC ≥ 1000 МЕ/мл9, 
это дает основание оперативно ос-
тановить неэффективное лечение.
Если же в данной точке (восьмая не-
деля) достигнута авиремия, пациент 
может рассчитывать на эффектив-
ность терапии более 90%, что абсо-
лютно сопоставимо с новыми про-
тивовирусными препаратами.
Исходя из сказанного, портрет па-
циента с ХГС выглядит следующим 
образом: 
 ■ ранее не леченный пациент с БВО – 

кандидат на двойную терапию;
 ■ тяжелый пациент  – кандидат на 

тройную терапию с  симепреви-
ром;

 ■ между ними – пациент, которому 
предназначена тройная терапия 
с боцепревиром.

И еще одно важное обстоятельство, 
связанное со способностью боцеп-
ревира потенцировать развитие 
анемии при ПВТ. Можно использо-
вать дорогостоящий эритропоэтин, 
а  можно разумно титровать дозу 
рибавирина в сторону уменьшения 
и тем самым достигать одинакового 
эффекта. По образному выражению 
Э.З. Бурневича, «независимо от того, 
какое количество шагов вынужден-
но сделали в пошаговом снижении 
доз рибавирина, вплоть до семи 
шагов, что означает полную отмену 
самой высокой разрешенной дозы 
1400 мг, вы не теряете в эффектив-
ности». Это обеспечивается посто-
янным действием боцепревира, ко-
торый пациент получает с 29-го дня 
лечения и  до конца предписанной 
ему терапии – 28 или 36 недель. Глав-
ное – вовремя начать снижение дозы 
рибавирина – на этапе доказанной 
авиремии. Только тогда можно при-
близиться к УВО 90%.
«Мой вывод однозначен: боцепре-
вир – по-прежнему актуальный иг-
рок и останется таковым в ближай-
шем будущем. Благодаря этим под-
ходам мы можем обеспечить более 
чем 90%-ную эффективность всем 
пациентам, инфицированным гено-

типом 1 вируса гепатита С, что уже 
является большим достижением», – 
подчеркнул Э.З. Бурневич, завершая 
выступление.

В настоящее время в  рутин-
ной клинической практике 
тройная противовирусная 

терапия хронического гепати-
та С  с  боцепревиром считается 
привычным стандартом. Трой-
ная терапия с  боцепревиром де-
монстрирует более чем 90%-ную 
эффективность у  большинст-
ва как «наивных» пациентов 
с ХГС-1, так и у пациентов с реци-
дивом или частичным ответом на 
предшествующее лечение с набо-
ром благоприятных прогностичес-
ких признаков.
В ближайшей перспективе наибо-
лее рентабельной в лечении паци-
ентов, инфицированных ВГС-1, 
будет пошаговая терапия с добав-
лением после вводного периода 
боцепревира. 

Подготовила С. Евстафьева

Заключение

Рис. 3. Частота УВО в группах больных, получавших 
лечение, основанное на вирусологическом ответе
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XX Российский конгресс «Гепатология сегодня»

Эффективность цепэгинтерферона 
альфа в различных популяциях 
больных хроническим гепатитом C
Ежегодный конгресс «Гепатология сегодня» традиционно собирает 
множество российских и иностранных специалистов в области 
заболеваний печени. Участники мероприятия обмениваются 
информацией, практическими рекомендациями, данными последних 
научных исследований. В рамках конгресса, состоявшегося 1 апреля 
2015 г., особый интерес аудитории вызвал доклад заведующего 
кафедрой инфекционных болезней Саратовского государственного 
медицинского университета им. В.И. Разумовского, д.м.н., профессора 
Андрея Анатольевича ШУЛЬДЯКОВА. Его выступление было посвящено 
терапии больных хроническим гепатитом С с анализом имеющихся 
новых схем и доступных для России опций, в том числе с использованием 
препарата цепэгинтерферона альфа-2b.

В начале своего выступления 
профессор А.А. Шульдяков 
отметил, что нельзя недо-

оценивать влияние инфекции, 
вызванной вирусом гепатита C 
(ВГC), на течение жизни пациен-
тов с  хроническим гепатитом C 
(ХГС). Совсем недавно завершил-
ся ряд больших эпидемиологи-
ческих исследований, результаты 
которых показали, что инфициро-
вание вирусом значительно сокра-
щает продолжительность жизни 
больных. Хроническая ВГС-ин-
фекция повышает смертность от 
печеночных и внепеченочных за-
болеваний1. 
Основной задачей лечения ХГC 
является элиминация вируса и, 
как следствие, увеличение продол-
жительности жизни и улучшение 
ее качества. 
Достижение больными ХГС устой-
чивого вирусологического ответа 

(УВО), который расценивается 
как отрицательный результат об-
наружения РНК ВГС через 24 не-
дели после проведенного курса 
противовирусной терапии, связа-
но со снижением смертности от 
всех причин. 
Таким образом, цель стартовой 
терапии ВГС-инфекции – сниже-
ние смертности от всех причин, но 
в первую очередь от заболеваний, 
связанных с поражением печени.
Среди ранее не леченных паци-
ентов выделяют самые тяжелые 
группы больных, нуждающихся 
в неотложной терапии. В группы 
с высоким риском тяжелых ослож-
нений входят больные с фиброзом 
(стадии F3–F4), циррозом, крио-
глобулинемией (2-й и 3-й типы), 
тяжелым поражением почек (про-
теинурией, нефротическим синд-
ромом, мембранозно-пролифе-
ративным гломерулонефритом), 

а  также пациенты после транс-
плантации.
Группа пациентов высокого приори-
тета для лечения ВГС-инфекции, но 
с  возможностью на непродолжи-
тельное время отложить терапию 
включает больных с фиброзом пе-
чени стадии F2, коинфекцией с ВИЧ 
или вирусом гепатита В, иными 
сопутствующими заболеваниями 
печени, синдромом хронической 
усталости, сахарным диабетом и др.
Последние 15 лет в  гепатологии 
отмечены выдающимися дости-
жениями в области лечения ХГС, 
в  том числе 1-го генотипа. Если 
в начале этого века эффективность 
терапии составляла 42–46% в пла-
не достижения УВО, то с 2013 г., 
с появлением препаратов прямого 
противовирусного действия, она 
достигла 90–100%. 
Основные группы современных 
противовирусных препаратов 

1 Lee M.H., Yang H.I., Lu S.N. et al. Chronic hepatitis C virus infection increases mortality from hepatic and extrahepatic diseases: a community-based long-term 
prospective study // J. Infect. Dis. 2012. Vol.  206. № 4. P. 469–477.
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прямого действия  – ингибиторы 
протеазы, ингибиторы полимера-
зы, ингибиторы NS5A. Они харак-
теризуются так называемым пря-
мым противовирусным действи-
ем, при этом блокируют ключевые 
внутриклеточные этапы размно-
жения вируса. К преимуществам 
препаратов прямого противови-
русного действия, используемым 
в  терапии ВГC-инфекции, отно-
сятся эффективность, упрощен-
ные схемы и мониторинг, высокий 
уровень безопасности, удобство 
использования. Однако, приме-
няя препараты прямого противо-
вирусного действия, необходимо 
учитывать первичную и  вторич-
ную резистентность вируса к ним, 
неодинаковую эффективность 
в  отношении различных геноти-
пов вируса, латентные резервуары 
вируса, безопасность и переноси-
мость препаратов и  их комбина-
ций, особенно у пациентов с цир-
розом печени, различия в эффек-
тивности препаратов. Не следует 
забывать и о возможном наруше-
нии пациентами режима приема 
лекарственных средств, неадек-
ватном назначении терапии, со-
путствующих заболеваниях. Но 
самым главным лимитирующим 
фактором для широкого исполь-
зования в клинической практике 
препаратов с  прямым противо-
вирусным действием остается их 
очень высокая стоимость. 
Эффективным подходом к реше-
нию одной из проблем терапии 
ВГС-инфекции является опреде-
ление перед началом лечения ре-
зистентности вируса к  препара-
там, что должно быть закреплено 
в соответствующих рекомендаци-
ях. Необходимо также учитывать 
возможность межлекарственных 
взаимодействий, которые могут 
обусловливать увеличение ток-
сичности препаратов или сниже-
ние их эффективности. Это осо-
бенно актуально при использова-
нии этих лекарственных средств 
у  ВИЧ-инфицированных лиц, 
вынужденных принимать пожиз-
ненно по меньшей мере три ан-
тиретровирусных препарата. В то 

же время, как отметил профессор 
А.А. Шульдяков, все недостатки 
прямых противовирусных препа-
ратов меркнут на фоне их цены. 
Несмотря на высокую распростра-
ненность ХГС в мире, стоимость 
препаратов для лечения данного 
заболевания чрезвычайно высо-
ка. Например, 12-недельный курс 
лечения препаратами зарубежных 
компаний обойдется пациенту 
в 84 000–95 000 долларов. Сущес-
твующие в России реалии таковы, 
что в  ближайшее время прямые 
противовирусные препараты по 
государственным программам за-
купаться не будут. В связи с этим 
в качестве терапии первой линии 
ХГС оправдано использование 
пегилированного интерферона 
(ПЭГ-ИФН) альфа в  сочетании 
с рибавирином. 
Лечение ХГС с  использованием 
ИФН достаточно затруднительно, 
поскольку требует более продол-
жительных сроков и инъекционно-
го введения, сопровождается более 
выраженными нежелательными 
явлениями, сопряжено со сложным 
мониторингом в процессе терапии. 
Несмотря на это, за прошлые годы 
достигнуты положительные ре-
зультаты в терапии ВГC-инфекции 
препаратами ИФН.
В ряде исследований доказана эф-
фективность комбинации ПЭГ-
ИФН с  ИФН-альфа и  рибавири-
ном в лечении ХГС у больных в за-
висимости от генотипа. Больные 
ХГС даже со сложным для терапии 
1-м генотипом при благоприятных 
предикторах в течение 24 недель 
достигали быстрого вирусологи-
ческого ответа (БВО) в  90% слу-
чаев. Значение имеет и  то, что 
ПЭГ-ИФН-альфа хорошо изуче-
ны, в том числе в плане отдален-
ных побочных эффектов, широко 
используются для лечения ХГС 
и знакомы практикующим врачам.
На отечественном фармацевти-
ческом рынке появился препа-
рат, разработанный российской 
биотехнологической компанией 
«БИОКАД». Препарат содержит 
оригинальную молекулу ПЭГ-
ИФН-альфа со стабильной струк-

турой. Препарат отличает наличие 
одного изомера, что гарантиру-
ет стабильную прогнозируемую 
противовирусную активность за 
счет отсутствия гетерогенности 
биологических свойств других 
изомеров. Новый препарат имеет 
устойчивую связь между полиэти-
ленгликолем и  ИФН-альфа, что 
обусловливает его стабильность. 
Учитывая уникальные свойства 
препарата, эксперты Всемирной 
организации здравоохранения 
присвоили ему новое международ-
ное непатентованное наименова-
ние – цепэгинтерферон альфа-2b. 
Торговое название лекарственного 
средства – Альгерон. 
Противовирусной эффективнос-
ти препарата Альгерон в терапии 
ХГС посвящен ряд исследований. 
В многоцентровом открытом 
рандомизированном сравнитель-
ном исследовании участвовали 
150 взрослых больных ХГС, ранее 
не леченных препаратами ИФН. 
Пациенты были стандартно стра-
тифицированы по четырем при-
знакам  – возрасту, полу, геноти-
пу и вирусной нагрузке. Больных 
рандомизировали на три группы. 
В  двух основных группах боль-
ные получали Альгерон в  дозе 
1,5 или 2,0 мкг/кг один раз в не-
делю в  комбинации с  рибавири-
ном (800–1400 мг/сут), в  группе 
активного контроля – ПЭГ-ИФН-
альфа-2b (ПегИнтрон) 1,5 мкг/кг 
один раз в неделю в комбинации 
с рибавирином (800–1400 мг/сут). 
После 12 недель терапии оценива-
ли эффективность лечения путем 
определения частоты достижения 
БВО (после четырех недель) и ран-
него вирусологического ответа 
(после 12 недель). По прошествии 
24 недель после последнего приема 
препаратов у пациентов оценива-
ли УВО.
При изучении распределения ге-
нотипов ВГC среди пациентов от-
мечалось преобладание генотипов 
1b и  3a, что характерно для Рос-
сийской Федерации.
Оценка раннего вирусологичес-
кого ответа показала, что в груп-
пе Альгерона 1,5 мкг/кг ранний 
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ответ наблюдался у  100% паци-
ентов с 2-м и 3-м генотипом ХГC. 
У пациентов с 1-м генотипом этот 
показатель достигал 88,5%. В груп-
пе Альгерона 2,0 мкг/кг ранний 
вирусологический ответ заре-
гистрирован у  92,6% пациентов 
с 1-м генотипом и у 95,7% – с 2-м 
и  3-м генотипом. На основании 
этих данных была выбрана те-
рапевтическая доза Альгерона 
1,5 мкг/кг, которую впоследствии 
получали все пациенты в группах 
Альгерона. Сопоставимые резуль-
таты получены в группе больных, 
принимавших ПегИнтрон. 
Частота достижения УВО среди 
всех пациентов независимо от ге-
нотипа в группе Альгерона соста-
вила 75%, в группе ПегИнтрона – 
68% (p > 0,05). У пациентов с 2-м 
или 3-м генотипом, использовав-
ших Альгерон, УВО отмечался 
в 83% случаев. В группе сравнения 
этот показатель составил 81,8%. 
Среди пациентов с 1-м генотипом 
УВО наблюдался в  67,9 и  57,1% 
случаев соответственно (p > 0,05). 
По мнению профессора А.А. Шуль-
дякова, отсутствие БВО – не при-
говор для продолжения лечения. 
Как показали результаты иссле-
дования, даже в  отсутствие БВО 
на терапию цепэгинтерфероном 
альфа-2b 55,6% больных удалось 

достичь УВО. При отсутствии БВО 
необходимо дальнейшее снижение 
вирусологической нагрузки. Следу-
ет продолжать терапию в соответ-
ствии с рекомендациями по лече-
нию ХГС для достижения УВО.
Оценка безопасности терапии 
больных ХГС препаратами Альге-
рон и ПегИнтрон продемонстри-
ровала, что наиболее частой не-
желательной реакцией на лечение 
было появление гриппоподобного 
синдрома. В целом частота неже-
лательных явлений в обеих груп-
пах не имела статистически зна-
чимых различий. Результаты ис-
следования подтвердили высокую 
эффективность и  безопасность 
отечественного препарата Аль-
герон в подавлении репродукции 
вируса гепатита С2. 
Как известно, коинфекция виру-
сом гепатита С и ВИЧ достаточно 
распространена. Доказано, что на-
личие ХГС определяет заболевае-
мость и смертность ВИЧ-инфици-
рованных больных.
В рандомизированном исследова-
нии эффективности и безопаснос-
ти терапии цепэгинтерфероном 
альфа-2b (Альгерон) участвовали 
пациенты, инфицированные ВГС 
и ВИЧ. Больные были равномерно 
распределены в  группы по гено-
типу вируса, массе тела, возрасту, 

сопутствующей антиретровирус-
ной терапии. 140 пациентов были 
рандомизированы на две равные 
группы Альгерона и  ПегИнтро-
на. Результаты исследования по-
казали, что общее количество 
пациентов, достигших раннего 
вирусологического ответа, среди 
коинфицированных пациентов, 
получавших Альгерон, составило 
90%. В группе сравнения этот по-
казатель составил 81,4%. Следует 
отметить, что лечение ВИЧ-инфи-
цированных больных  – сложная 
задача, обусловленная многообра-
зием вирусных агентов, угнетени-
ем иммунной системы. Поэтому 
такие пациенты, как правило, по-
казывают невысокие результаты 
вирусологического ответа. 
Результаты исследования свиде-
тельствуют о  высокой противо-
вирусной активности Альгерона, 
как минимум не уступающей за-
регистрированному по этому по-
казанию препарату ПегИнтрон, 
а также позволяют рассчитывать, 
что у  абсолютного большинства 
пациентов эффект от терапии бу-
дет стойким. 
В заключение профессор А.А. Шуль-
дяков констатировал, что не всегда 
имеется возможность использо-
вать препараты с прямым противо-
вирусным действием. В этих случа-
ях надо выделять группы больных, 
нуждающихся в  неотложной те-
рапии, и обеспечивать их доступ-
ными интерфероновыми схемами. 
Конечно, необходим мониторинг 
ближайших перспектив на обес-
печение препаратами прямого 
противовирусного действия для 
определения групп больных, у ко-
торых лечение интерфероновыми 
схемами может быть отложено на 
незначительное время. 
Появление отечественного препа-
рата Альгерон существенно облег-
чает схему терапии у больных ХГС, 
которые нуждаются в неотложном 
лечении. По сравнению с зарубеж-
ными аналогами этот препарат эко-
номически выгоднее.  

Препарат Альгерон
Альгерон является собственной разработкой ЗАО «БИОКАД» и представляет 
собой лекарственную форму рекомбинантного человеческого пегилированного 
интерферона альфа-2b с оригинальной структурой молекулы. Альгерон 
не уступает зарубежным аналогам по основным фармакокинетическим 
и фармакодинамическим параметрам, обладает сходным профилем безопасности. 
Препарат предназначен для лечения первичного хронического гепатита С в составе 
комбинированной терапии с рибавирином у взрослых пациентов с положительной 
РНК вируса гепатита C, в том числе со стабильной ВИЧ-инфекцией, при отсутствии 
признаков декомпенсации заболевания печени.

NB
XX Российский конгресс «Гепатология сегодня»

2 Маевская М.В., Знойко О.О., Климова Е.А. и др. Лечение больных хроническим гепатитом С препаратом цепэгинтерферон альфа-2b в сочетании 
с рибавирином // Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии и колопроктологии. 2014. № 2. Т. 1. С. 53–64.
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Митохондриальная дисфункция 
при метаболическом синдроме
В последние годы особый интерес отечественных и зарубежных 
исследователей вызывает проблема профилактики и лечения жировой 
болезни печени как компонента метаболического синдрома. Значительное 
место в патогенезе жировой болезни печени занимают митохондриальные 
дисфункции. Этому вопросу был посвящен доклад заведующего кафедрой 
фармакологии и клинической фармакологии Санкт-Петербургской 
государственной химико-фармацевтической академии, д.м.н., профессора 
кафедры пропедевтики внутренних болезней Военно-медицинской академии 
(Санкт-Петербург) Сергея Владимировича ОКОВИТОГО, прозвучавший 
в рамках ежегодного конгресса «Гепатология сегодня».

В основе морфологических, 
биохимических и  функцио-
нальных изменений при 

жировой болезни (ЖБП) печени 
лежат гиперпродукция свобод-
ных жирных кислот (СЖК), уве-
личение их поступления в печень, 
а  также гиперактивация свобод-
норадикального окисления (СРО). 
На фоне усиления СРО возрастает 
интенсивность перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ). Избыточ-
ное отложение жира в  гепатоци-
тах приводит к  развитию жиро-
вой дистрофии. Гиперпродукция 
и окисление СЖК в митохондриях 
способствуют образованию сво-
бодных радикалов, которые по-
давляют выработку клеточных 
антиоксидантов. Следствием этого 
становятся окислительный стресс 
и клеточный энергодефицит. 
Таким образом, при ЖБП избы-
точный пул свободных радикалов 
способствует повреждению сначала 
митохондриальных структур, затем 
клеточных мембран в целом, гибели 
клетки путем некроза или быстрой 
инициации апоптоза. Все это при-
водит к достаточно выраженному 
фибротическому повреждению ор-
гана, усугубляя гипоксию. 
Тем временем активация свобод-
норадикальных процессов продол-
жается. В результате избытка СЖК, 

поступающих в печень в большом 
количестве, в частности, из жиро-
вой ткани, развиваются гипоксичес-
кие изменения, усиливается ткане-
вая гипоксия и митохондриальная 
дисфункция, гиперактивация СРО.
Данные процессы инициируются 
прежде всего за счет гипоксии, а не 
нарушения кровоснабжения и мик-
роциркуляции в печени, поскольку 
в  момент, когда включаются ком-
пенсаторные механизмы актива-
ции энергопродукции, запускается 
и продукция избыточного количес-
тва радикалов. Учитывая, что при 
ЖБП клетка существует в условиях 
энергодефицита, продукции естес-
твенных антиоксидантных систем 
не хватает для нейтрализации про-
цесса. Начинается прогрессивное 
поражение печени с повреждением 
ее митохондрий.
Многие специалисты рассматрива-
ют гипоксию как один из ведущих 
факторов, влияющих на развитие 
ЖБП, поскольку при ЖБП проме-
жуточным звеном между избыточ-
ным поступлением СЖК и развити-
ем окислительного стресса является 
тканевая гипоксия. Именно гипок-
сические явления, сопряженные 
с дефицитом аденозинтрифосфата 
и нарушением митохондриального 
окисления, приводят к активации 
СРО, роль которого в патогенезе за-

болеваний печени сегодня хорошо 
известна. При этом во всех тканях 
происходят изменения вследствие 
индукции факторов, защищающих 
клетку от гипоксии.
Важнейшую роль при тканевой ги-
поксии играет кислородчувстви-
тельный протеиновый комплекс – 
гипоксия-индуцибельный фактор, 
который активируется в  местах 
регуляции кислородных путей 
и обеспечивает быстрый ответ на 
гипоксию. Но этот же фактор будет 
отвечать и за неоплазию гепатоцита.
Факторы развития ЖБП усилива-
ются под действием митохондри-
альной дисфункции с нарушением 
митохондриального окислительно-
го фосфорилирования, поврежде-
нием эндоплазматического ретику-
лума, изменением генной активнос-
ти, в том числе генов, отвечающих за 
глюконеогенез, транспорт глюкозы, 
с одновременным увеличением син-
теза провоспалительных цитокинов 
и нарушением в итоге углеводного 
и липидного обмена. 
Гипоксия, независимо от типа (тка-
невая или интермиттирующая), 
приводит к появлению состояний, 
характерных для метаболического 
синдрома: инсулинорезистентнос-
ти, нарушению функции жировой 
ткани, сердца, эндотелиальной дис-
функции.
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Развитие жировой дистрофии у па-
циентов с  вирусными гепатитами, 
в том числе не употребляющих ал-
коголь, также тесно связано с мито-
хондриальной дисфункцией. Место 
первичной репликации вируса гепа-
тита C – митохондрии гепатоцитов. 
Он может вызвать митохондриаль-
ную дисфункцию, что повышает 
риск развития печеночной недоста-
точности, фиброзирования. На фоне 
митохондриальной дисфункции усу-
губляются стеатоз, инсулинорезис-
тентность, апоптоз, фиброз печени. 
Иногда к развитию ЖБП приводят 
мутации генов. В частности, это де-
фект в деацитилировании митохон-
дриальных белков. Белки, которые 
в  норме должны деацитилировать 
ряд мембранных белков митохонд-
рий, практически не работают. В ре-
зультате резко снижается активность 
метаболических ферментов, воз-
растают инсулинорезистентность, 
выраженность ожирения, стеатоза 
и воспаления, ЖБП быстро прогрес-
сирует и развивается стеатогепатит1.
Перицеллюлярный фиброз у  па-
циентов, имеющих гипоксические 
эпизоды,  – необратимый фактор. 
Формируется перицеллюлярный 
фиброз с  нарушением обменных 
процессов между клетками, образо-
ванием цирротических изменений 
и  нарушением кровоснабжения 
с  ухудшением микроциркуляции. 
Это приводит к развитию тяжелых 
осложнений и развитию перманен-
тной гипоксии, которая будет со-
провождаться неконтролируемым 
ростом СРО и в итоге спровоцирует 
гибель органа. 
При гипоксии, развивающейся 
в случае ЖБП и фиброза, в клетке 
в первую очередь наступают изме-
нения в  митохондриях, за исклю-
чением жировых вакуолей, форми-
рующихся еще ранее. Количество 
митохондрий не сопровождается 
увеличением плотности их внутрен-
них мембран. При ЖБП и фиброзе 
возрастает объем митохондрий. Об-
разуются гигантские митохондрии, 
заполняющие большую площадь 

клетки, но продуцирующие энергии 
меньше, чем совокупность неизме-
ненных митохондрий в нормальной 
клетке. Развивается тяжелый энер-
годефицит. 
Этиологические факторы возник-
новения митохондриальной дис-
функции разнообразны: нарушение 
бета-окисления, прием лекарствен-
ных средств и  алкоголя, действие 
вирусных агентов и др.
Активация сукцинат-оксидазно-
го окисления в условиях гипоксии 
способствует коррекции физио-
логических процессов в клетке на 
уровне митохондрий – нормализу-
ет электрон-транспортную функ-
цию дыхательной цепи, активирует 
ферменты. Это ненадолго облегча-
ет поступление кислорода в клетку 
и восстанавливает аэробный энер-
гетический обмен. Между тем акти-
вация сукцинат-оксидазного окис-
ления не может длиться бесконеч-
но, поскольку является временным 
компенсаторным механизмом. 
В условиях дефицита антиоксидан-
тного субстрата, активной работы 
цитохромов, которые начинают 
окислять избыток жирных кислот, 
усиливается процесс пероксидации. 
Возрастание активности провос-
палительных ферментов и  других 
факторов приводит к поддержанию 
и развитию воспалительного про-
цесса. 
В настоящее время ученые рассмат-
ривают подходы к  компенсации 
митохондриальных нарушений 
с помощью методов биомедицины.
При традиционном способе коррек-
ции митохондриальных нарушений 
при гипоксии современная медици-
на использует вещества, способные 
защитить клетку от гипоксии. 
Сукцинатсодержащие препараты 
обладают антигипоксантным, анти-
оксидантным, мембраностабилизи-
рующим и детоксицирующим дей-
ствием. Экзогенно вводимый сукци-
нат (янтарная кислота) при гипоксии 
поддерживает активность сукци-
натдегидрогеназного звена – ФАД-
зависимого звена цикла Кребса, 

менее чувствительного к гипоксии 
по сравнению с  НАД-зависимыми 
оксидазами. Окисление сукцината 
наиболее устойчиво к  оксидатив-
ному повреждению. Это позволяет 
определенное время поддерживать 
энергопродукцию в клетке при на-
личии в  митохондриях субстрата 
окисления, в данном звене – сукци-
ната. Таким образом, превращение 
янтарной кислоты в организме свя-
зано с производством энергии, необ-
ходимой для обеспечения жизнеде-
ятельности. Благодаря уникальным 
свойствам янтарная кислота счита-
ется универсальным гепатотропным 
препаратом для применения при 
различных поражениях печени как 
в лечебных, так и в лечебно-профи-
лактических целях. 
Сегодня на фармацевтическом 
рынке представлен отечественный 
препарат Ремаксол (компания-про-
изводитель «ПОЛИСАН»). Это не 
только сбалансированный полии-
онный инфузионный раствор.  В его 
состав входят также физиологи-
чески активные компоненты – ян-
тарная кислота, метионин, инозин 
и никотинамид. Препарат Ремаксол 
не только оказывает гепатопро-
текторный эффект, но и улучшает 
энергетическое обеспечение гепа-
тоцитов, повышает устойчивость 
мембран гепатоцитов к ПОЛ, вос-
станавливает активность фермен-
тов антиоксидантной защиты.
Эффективность применения препа-
рата Ремаксол в терапии ЖБП обус-
ловлена воздействием на основные 
механизмы развития повреждения 
печени, что позволяет корригиро-
вать митохондриальную дисфунк-
цию, повреждение мембран гепа-
тоцитов и  окислительный стресс. 
Препарат Ремаксол может быть ис-
пользован как средство инициаль-
ной терапии в рамках патогенетечес-
кого лечения, а также при невозмож-
ности элиминации этиологического 
фактора. Указанные гепатопротек-
торные свойства Ремаксола делают 
его перспективным в лечении нару-
шений функции печени.  

1 Hirschey M.D., Shimazu T., Jing E. et al. SIRT3 defi ciency and mitochondrial protein hyperacetylation accelerate the development of the metabolic syndrome // 
Mol. Cell. 2011. Vol. 44. № 2. P. 177–190.
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VIII Всероссийская научно-практическая конференция

«ИНФЕКЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
СОМАТИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ У ДЕТЕЙ»

21 мая 2015 г.

В рамках конференции вы сможете получить современную информацию о соматических заболевани-
ях, ассоциированных с инфекциями, обсудить вопросы, касающиеся их диагностики, лечения 
и профилактики, с ведущими специалистами в области пульмонологии, кардиологии, аллергологии, 
иммунологии, ревматологии, отоларингологии, онкологии, инфекционной патологии.
Организатор: кафедра детских инфекционных болезней РМАПО
В программе конференции:
• кардиоревматологическая патология, ассоциированная с инфекционными заболеваниями;
• нейроинфекции: осложнения и исходы;
• иммунодефицитные состояния у больных инфекционными заболеваниями.
Как обычно, акцент в программе конференции сделан на клиническом разборе трудных пациентов, 
разработке практических рекомендаций по дифференциальной диагностике и терапии инфекционно-
ассоциированной патологии. 
Конференция проводится с целью ознакомления врачей разных специальностей с ролью инфекций 
в формировании нозологических форм заболеваний у детей и интеграции этих знаний в неинфекцион-
ную патологию.
Для участия в конференции приглашаются врачи общей практики, педиатры, инфекционисты, кардио-
логи, хирурги, нефрологи, неврологи, аллергологи, гастроэнтерологи стационаров, поликлиник, ЛПУ.
Место проведения: детская городская клиническая больница № 9 им. Г.Н. Сперанского Департамента 
здравоохранения г. Москвы, Шмитовский проезд, 29
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Почтовый адрес для переписки и справок: 119146, Москва, а/я 31, «ГАСТРО».
Телефон для справок: +7 926 213-25-52.

Электронная почта: fin.fin@ru.net , rga-org@yandex.ru.
Адреса в Интернете: www.gastro.ru , www.liver.ru.

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает вас принять участие в работе очередного съез-
да врачей-гастроэнтерологов страны – Объединенной Двадцать первой Российской гастроэнтерологической не-
дели. Гастронеделя состоится в Москве с 12 по 14 октября 2015 года в Российской академии народного хозяйства 
и государственной службы при Президенте РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84 (ст. метро “Юго-Западная”).
Программа недели включает в себя обсуждение широкого круга теоретических и практических проблем со-
временной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, педиатрии, нутрициологии и других смежных с га-
строэнтерологией дисциплин. Большинство приглашенных докладчиков – признанные отечественные и за-
рубежные лидеры мнения.
В рамках Объединенной Российской гастроэнтерологической недели в нескольких залах будут проходить 
научные симпозиумы. Как и на предыдущих неделях, будет продолжено обсуждение стандартов и порядков 
оказания специализированной медицинской помощи и клинических рекомендаций по специальности “Га-
строэнтерология”; лучшие специалисты проведут клинические симпозиумы Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации и выступят с лекциями мастер-класса. Планируется представление коллективов и школ, 
в течение многих лет развивающих отечественную медицину.
В период проведения гастронедели будет работать выставка современных лекарственных препаратов, ме-
дицинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и лечебном питании, и специализиро-
ванных изданий. 
Перед неделей с 9 по 11 октября 2015 года будет проведена 90-я Международная осенняя сессия Нацио-
нальной школы гастроэнтерологов, гепатологов РГА.
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