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Почтовый адрес для переписки и справок: 119146, Москва, а/я 31, «ГАСТРО».
Телефоны 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 съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Девятнадцатой Российской гастроэнтеро-
логической недели. Гастронеделя состоится в Москве с 30 сентября по 2 октября 2013 года в Рос-
сийской 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 современной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии и  других смежных с  гастро-
энтерологией дисциплин. Большинство приглашенных докладчиков – признанные отечественные 
и зарубежные лидеры мнения. Особое внимание будет уделено обсуждению стандартов и поряд-
ков оказания специализированной медицинской помощи и клинических рекомендаций по специ-
альности «Гастроэнтерология». 
В рамках Гастроэнтерологической недели будут проведены симпозиумы по эндоскопии.
В период проведения Гастронедели будет работать выставка современных лекарственных препа-
ратов, медицинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и лечебном питании, 
и специализированных изданий. Мы приглашаем представителей отечественных и зарубежных фар-
мацевтических компаний принять участие в выставке и работе научного форума. 
Перед Неделей 27–29 сентября 2013 года будет проведен X Клинический конгресс Национальной 
Школы гастроэнтерологов, гепатологов РГА, 7-я осенняя сессия.
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Клинические исследования

Эффективная фармакотерапия. 41/2013

Гетерогенность 
хронического 
эзофагита у детей

Санкт-Петербургский 
государственный 
педиатрический 

медицинский 
университет

Е.А. Корниенко, Е.И. Филюшкина, Р.А. Насыров, П.В. Антонов 
Адрес для переписки: Елена Александровна Корниенко, elenkornienk@yandex.ru

Хронический эзофагит от-
носится к  числу наиболее 
часто диагностируемых 

при эндоскопическом исследова-
нии заболеваний верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). По данным отечествен-
ных исследований, он выявляет-
ся примерно у 15–17% детей при 
фиброэзофагогастродуоденоско-
пии [1, 2, 3]. Однако окончатель-
ный диагноз эзофагита устанав-
ливается на основании морфо-
логических данных. Отсутствие 
значимых признаков воспаления 
при эндоскопическом исследо-
вании не исключает возможнос-
ти обнаружения патологических 
изменений при гистологическом 
исследовании биоптатов слизис-
той оболочки пищевода. Поэтому 
вполне вероятно, что истинная 
распространенность эзофагитов 
у детей еще выше.
Считается, что практически все 
хронические эзофагиты у  де-
тей – следствие патологического 
гастроэзофагеального рефлюк-
са (ГЭР), то есть являются при-
знаком гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ). 
Действительно, в педиатрической 
практике ГЭРБ – не редкость. При 

Хронический эзофагит у детей этиологически неоднороден. Обследовано 
83 пациента в возрасте от 3 до 17 лет с гистологически установленным 
хроническим эзофагитом; 58 из них страдали пищевой и респираторной 
аллергией. Всем детям проводилось эндоскопическое исследование, 
морфологическое и иммуногистохимическое исследование биоптатов 
пищевода с определением в слизистой оболочке иммуноглобулинов 
классов E и A, вируса простого герпеса, цитомегаловируса и вируса 
Эпштейна – Барр. Наличие хронической инфекции установлено 
у 77 (92,8%) из 83 детей. Всем пациентам проведена суточная 
рН-метрия. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
диагностирована у 33 детей. ГЭРБ характеризовалась типичными 
симптомами, сочеталась с гастродуоденальной патологией, обычно 
ассоциированной с Helicobacter pylori, и повышенной желудочной 
секрецией, морфологически – умеренным воспалением, у 15% 
с желудочной метаплазией. При аллергическом эзофагите не отмечено 
ни клинических, ни явных эндоскопических проявлений, эозинофильная 
инфильтрация выявлена у части больных, воспалительная активность 
ниже, чем при ГЭРБ и инфекциях. Эзофагит при хронических вирусных 
инфекциях характеризовался большей частотой эрозивных изменений, 
большей активностью воспаления. Сочетание трех этиологических 
факторов сопряжено с большей тяжестью поражения пищевода. 

Ключевые слова: хронический эзофагит, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, аллергия, Helicobacter pylori
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ГЭРБ вследствие заброса кислого 
содержимого из желудка развива-
ется рефлюкс-эзофагит с пораже-
нием преимущественно нижней 
трети пищевода [3, 4]. У  детей 
эзофагит чаще бывает неэрозив-
ным, катаральным [3, 5]. Гистоло-
гическое исследование слизистой 
оболочки пищевода на практи-
ке проводится редко, поэтому 
диагноз обычно устанавливают 
на основании эндоскопических 
данных. Различают эндоскопи-
чески позитивный вариант ГЭРБ 
с рефлюкс-эзофагитом и эндоско-
пически негативный вариант без 
эзофагита. Последний наблюдает-
ся почти у 50% пациентов с симп-
томами ГЭРБ [4, 5]. В то же время 
у некоторых детей с установлен-
ным эндоскопически и гистологи-
чески хроническим эзофагитом, 
по результатам суточной рН-мет-
рии, признаков патологического 
ГЭР не обнаруживается. Это сви-
детельствует о том, что кроме ГЭР 
к  развитию эзофагитов у  детей 
могут приводить другие факторы. 
В последнее время появились ра-
боты, в  которых рассматривает-
ся роль инфекционных агентов, 
в  частности персистирующей 
герпетической инфекции, в  раз-
витии хронических эзофагитов. 
Н.В. Гончар [6] и Н.Б. Думова [8] 
в ходе исследований подтвердили 
определенную роль хронических 
инфекций, относящихся к группе 
герпесвирусов, при ГЭРБ у детей. 
Частота обнаружения вирусов 
герпетической группы в  слизис-
той оболочке пищевода у  детей 
с  ГЭРБ, по данным Н.Б. Думо-
вой, – 66,2%.
Рядом авторов установлена связь 
между инфицированием слизис-
той оболочки пищевода и  нали-
чием частых рецидивов эрозий. 
Кроме того, высказано предполо-
жение об участии вирусов герпе-
тической группы в  генезе поли-
повидных изменений в слизистой 
оболочке пищевода [7]. 
На протяжении последних деся-
тилетий отмечаются увеличение 
распространенности и  неуклон-
ный рост числа аллергических 
заболеваний, сопровождающихся 
поражением ЖКТ. Проявления 
аллергии со стороны ЖКТ мно-

гообразны, не исключено и фор-
мирование хронического эзофа-
гита [9, 10]. Однако такой диагноз 
практически не ставят. Иногда 
эзофагит описывают как прояв-
ление острой аллергической реак-
ции. В последние годы растет чис-
ло случаев эозинофильного эзо-
фагита, который этиологически 
не связан с ГЭР и устанавливает-
ся на основании гистологическо-
го исследования. Эозинофильный 
эзофагит характеризуется особым 
морфологическим признаком  – 
наличием в  слизистой оболочке 
пищевода свыше 15 эозинофилов 
в поле зрения при большом уве-
личении [11, 12, 13, 14]. Предпола-
гают, что причиной хронического 
эзофагита является пищевая или 
респираторная аллергия. Такая 
форма эзофагита требует иного, 
отличного от ГЭРБ, лечебного 
подхода, в частности элиминаци-
онной диеты и назначения топи-
ческих глюкокортикостероидов 
[15, 16, 17]. 
Таким образом, данные иссле-
дований, проведенных в послед-
ние годы, свидетельствуют об 
этиологической гетерогенности 
хронических эзофагитов, в  раз-
витии которых могут принимать 
участие по крайней мере три 
фактора  – патологический ГЭР, 
пищевая и респираторная аллер-
гия, хроническая герпесвирусная 
инфекция.
Целью нашего исследования ста-
ло изучение структуры хроничес-
ких эзофагитов у детей и оценка 
клинических и морфологических 
особенностей эзофагитов в зави-
симости от этиологии. 

Материалы и методы 
исследования
Под нашим наблюдением нахо-
дились 83  пациента в  возрасте 
от 3  до 17  лет с  гистологически 
установленным хроническим 
эзофагитом. Среди обследован-
ных детей 58 страдали пищевой 
и  респираторной аллергией, 
проявлявшейся бронхиальной 
астмой, респираторным аллер-
гозом, атопическим дермати-
том, нейродермитом, рецидиви-
рующей крапивницей. Спектр 
сенсибилизации устанавливали 

по данным иммунологических 
проб (общий и  специфические 
иммуноглобулины (Ig) класса Е, 
реакция дегрануляции тучных 
клеток, кожные скарификацион-
ные пробы) и данным анамнеза. 
В ходе эндоскопического иссле-
дования у каждого пациента бы-
ли взяты два биоптата слизистой 
оболочки пищевода на расстоя-
нии 2,5–3 см выше розетки кар-
дии. Было проведено морфоло-
гическое и  иммуногистохими-
ческое исследование биоптатов 
с определением в слизистой обо-
лочке пищевода IgE (рис. 1), IgA 
(рис. 2), серотонина. Для диа-
гностики скрытых вирусных ин-
фекций всем пациентам также 
провели иммуногистохимичес-

Рис. 1. IgЕ в слизистой оболочке пищевода 
(иммуногистохимический метод)

Рис. 2. IgA в слизистой оболочке пищевода 
(иммуногистохимический метод)
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кое определение вируса просто-
го герпеса, цитомегаловируса 
и вируса Эпштейна – Барр в сли-
зистой оболочке пищевода. На-
личие хронической инфекции 
установлено у 77 (92,8%) из 83 де-
тей: у 36 детей – вирус простого 
герпеса (рис. 3), у 12 – вирус Эп-
штейна – Барр, у 14 – цитомега-
ловирус (рис. 4), у 15 – сочетание 
двух вирусов, у 2 из них  – трех 
вирусов. Для диагностики ГЭРБ 
проводили суточную рН-мет-
рию, рентгеноскопию с  барием 
и  гастроимпедансометрию. На 
основании этих методов ГЭРБ 
диагностирована у  33  пациен-
тов. У некоторых больных одно-
временно установлено несколько 
возможных этиологических фак-
торов эзофагита. Именно поэто-
му пациенты были подразделены 
на 6 групп: 1-я – 12 детей с уста-
новленной ГЭРБ, 2-я – 21 ребенок 
с установленной аллергией, 3-я – 
13  больных с  сочетанием ГЭРБ 
и  инфекции, 4-я  – 29  больных 
с сочетанием аллергии и инфек-
ции, 5-я – 6 больных с сочетани-
ем ГЭРБ, инфекции и  аллергии 
и 6-я – 2 детей с сочетанием ГЭРБ 
и  аллергии. В  каждой группе 
проводили оценку клинических 
и морфологических данных.

Результаты исследования
При морфологическом иссле-
довании хронический эзофагит 
был подтвержден у  всех паци-
ентов, находившихся под нашим 

наблюдением, при эндоскопичес-
ком – не у всех. Наибольшая вы-
раженность эзофагита макроско-
пически была свойственна детям 
с ГЭРБ в сочетании с инфекцией 
(3-я группа). В этой группе эзо-
фагит был выявлен эндоскопи-
чески у  92% пациентов, причем 
у 23% носил эрозивный характер. 
Наибольшая частота эрозивных 
форм эзофагита (50%) выявле-
на в  5-й группе, где сочетались 
три патогенетических факто-
ра  – ГЭР, инфекция и  аллергия. 
В  то же время при чистой ал-
лергии (2-я группа) эндоскопи-
чески эзофагит выявлен лишь 
у 19% больных, эрозивных форм 
в этой группе не было ни у одно-
го больного. Вопреки ожидани-
ям, эрозивных форм эзофагита 
при ГЭРБ в отсутствие инфекций 
(1-я и 6-я группы) также не выяв-
лено (табл. 1).
При микроскопии воспалитель-
ные изменения (повышение ко-
личества межэпителиальных 
лимфоцитов, лимфоплазмоци-
тарная инфильтрация) у  боль-
шинства больных 1-й, 3-й, 4-й 
и 5-й групп были выражены уме-
ренно, наиболее слабая степень 
воспаления отмечена во 2-й груп-
пе. Для детей с наличием вирусов 
была характерна нейтрофильная 
инфильтрация слизистой обо-
лочки пищевода. При сочетании 
инфекции с ГЭРБ нейтрофильная 
инфильтрация выявлена в  92% 
случаев, при ГЭРБ без инфек-

Таблица 1. Эндоскопическая картина при различных этиологических вариантах эзофагитов и результаты теста с целью выявления 
инфицирования Helicobacter pylori, количество пациентов (%)

Показатели

Группы пациентов

1-я (n = 12) 2-я (n = 21) 3-я (n = 13) 4-я (n = 29) 5-я (n = 6) 6-я (n = 2)

ГЭРБ Аллергия ГЭРБ + 
инфекция

Аллергия + 
инфекция

ГЭРБ + 
инфекция + 

аллергия

ГЭРБ + 
аллергия

Эзофагит (эндоскопия),
в том числе эрозивный

9 (75)
0

4 (19)
0

12 (92)
3 (23)

8 (27)
2 (7)

5 (83)
3 (50)

2 (100)
0

Гастродуоденит 12 (100) 19 (91) 13 (100) 25 (85) 6 (100) 2 (100)

Helicobacter pylori (+) 9 (75) 12 (58) 9 (69) 8 (27) 4 (67) 1 (50)

Полип кардии 1 (8) 0 1 (8) 0 0 0

Гиперплазия складок кардии 1 (8) 0 0 0 0 0

Рис. 4. Цитомегаловирус в слизистой оболочке пищевода 
(иммуногистохимический метод)

Рис. 3. Вирус простого герпеса в слизистой оболочке 
пищевода (иммуногистохимический метод)
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ции  – всего в  58%. У  всех боль-
ных 5-й группы при сочетании 
ГЭРБ с  инфекцией и  аллергией 
нейтрофильная инфильтрация 
была наиболее ярко выражена. 
У детей-аллергиков из 2-й и 4-й 
групп нейтрофильная инфиль-
трация была незначительной. 
Единичные эозинофилы в  ин-
фильтрате были обнаружены 
у  12% детей с  аллергией и  8% 
детей с  ГЭРБ, причем частота 
обнаружения в  обоих случаях 
была выше при сочетании с хро-
нической вирусной инфекцией 

и максимальной у 17% детей 5-й 
группы (сочетание трех этиоло-
гических факторов). Однако на-
ми не выявлено ни одного случая 
эозинофильного эзофагита, во 
всех группах обнаруженные эо-
зинофилы были единичными, до 
10  в  поле зрения при большом 
увеличении. IgE в слизистой обо-
лочке пищевода обнаруживали 
не только при аллергии, но и  у 
отдельных больных из 1-й и 3-й 
групп (единичная экспрессия IgE 
в  слизистой оболочке пищевода 
при иммуногистохимическом ис-

следовании также считалась по-
ложительной). Однако наиболь-
шее количество положительных 
результатов получено при аллер-
гии  – во 2-й, 4-й и  5-й группах 
(38, 37  и  33% соответственно). 
И для инфекции, и для аллергии 
была свойственна гиперплазия 
лимфоидных фолликулов в сли-
зистой оболочке пищевода. В то 
же время желудочная метаплазия 
установлена только при ГЭРБ  – 
у 15% больных ГЭРБ (табл. 2). 
Хроническая гастродуоденальная 
патология выявлена у всех детей, 

Таблица 2. Морфологические изменения стенки пищевода при различных этиологических вариантах эзофагитов, 
количество пациентов (%)

Показатели

Группы

1-я (n = 12) 2-я (n = 21) 3-я (n = 13) 4-я (n = 29) 5-я (n = 6) 6-я (n = 2)

ГЭРБ Аллергия ГЭРБ + 
инфекция

Аллергия + 
инфекция

ГЭРБ + 
инфекция + 

аллергия

ГЭРБ + 
аллергия

Отек

■ слабый
■ выраженный
■ всего

2
0

2 (16)

8
1

9 (43)

2
1

3 (23)

6
2

8 (27)

3
2 

5 (83)

0
1

1 (50)

Толщина базального слоя

■ уменьшена
■ увеличена

1 (8)
4 (33)

0
5 (24)

0
6 (46)

1 (3)
6 (20)

0
4 (67)

0
0

Высота сосочков

■ уменьшена
■ увеличена

1 (8)
5 (41)

1 (5)
6 (29)

1 (8)
7 (54)

1 (3)
4 (14)

0
2 (33)

0
0

Лимфоплазмоцитарная инфильтрация

■ слабая
■ умеренная
■ выраженная

6 (50)
5 (41)

0

13 (62)
6 (29)

0

6 (46)
7 (54)

0

14 (48)
7 (24)

0

1 (17)
5 (83)

0

1
1
0

Эозинофилы в инфильтрате 
(единичные 0–10) 1 (8) 1 (5) 2 (15) 4 (14) 1 (17) 1

Нейтрофилы в инфильтрате

■ единичные
■ умеренные
■ в большом количестве
■ всего

6
0
1

7 (58)

16
2
0

18 (86)

10
2
0

12 (92)

18
2
0

20 (69)

5
1 
0

6 (100)

1
1
0

2 (100)

Количество межэпителиальных лимфоцитов

■ повышено
■ понижено

8 (66)
0

2 (10)
1 (5)

6 (46)
1 (8)

4 (14)
3 (10)

2
0

1
0

Лимфоидные фолликулы 0 2 (10) 0 4 (14) 1 (17) 0

Желудочная метаплазия 2 (16) 0 2 (15) 0 0 1

Состояние плоского эпителия

■ дискератоз
■ дистрофия
■ гиперплазия

1 (8)
2 (16)
1 (8)

0
7 (34)
4 (19)

2 (15)
1 (8)
1 (8)

1 (3)
12 (41)
4 (14)

1 (17)
5 (83)
2 (33)

0
1
0
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Обсуждение
Для ГЭРБ характерны типичная 
клиническая симптоматика, па-
тогенетическая связь с повышен-
ным кислотообразованием, забо-
левание обычно развивается на 
фоне гастродуоденальной патоло-
гии, ассоциированной с H. pylori. 
Морфологически эзофагит харак-
теризуется умеренными воспали-
тельными изменениями, возмож-
на желудочная метаплазия. Поли-
пы и гиперплазия складок кардии 
были обнаружены нами только 
у детей с ГЭРБ.
При хронических аллергических 
заболеваниях поражение ЖКТ – 
не редкость, что не исключает 
формирования хронического 
эзофагита. Для аллергического 
эзофагита не всегда характерна 
эозинофильная инфильтрация, 
хотя она встречается у некоторых 
больных, воспалительная актив-
ность несколько ниже, чем при 
ГЭРБ и  инфекциях. Эзофагиты 
чаще протекают латентно, иногда 
без клинических и  явных эндо-
скопических проявлений. Симп-
томатика эзофагитов у детей при 

страдающих ГЭРБ, несколько ре-
же – при аллергии (87%). Инфек-
ция, обусловленная Helicobacter 
pylori, при ГЭРБ обнаружена 
у  75%, а  при аллергии и  инфек-
циях – не более чем у половины 
больных. Повышенное кислото-
образование в желудке отмечено 
у всех больных ГЭРБ.
Клинические симптомы, свойст-
венные эзофагиту, – изжога, от-
рыжка, боли за грудиной – мани-
фестировали в  1-й группе (при 
ГЭРБ), где типичные жалобы 
предъявляли 74% больных. При 
сочетании ГЭРБ с аллергией или 
инфекцией клинические про-
явления эзофагита отмечали 
50–53% больных. При чистой 
аллергии эзофагит, как правило, 
протекал латентно, без каких-ли-
бо характерных симптомов. Не-
значительные симптомы присут-
ствовали лишь у  17% детей 2-й 
группы и 44% детей 4-й группы. 
Сравнительная характеристика 
хронических эзофагитов у  де-
тей при ГЭРБ, герпесвирусной 
инфекции и аллергии приведена 
в табл. 3.

аллергии неспецифична и может 
быть схожа с таковой при ГЭРБ. 
При иммуногистохимическом 
исследовании в  слизистой обо-
лочке пищевода можно выявить 
IgE, что подтверждает аллерги-
ческую природу заболевания. 
Обнаруживают также высокий 
уровень IgА в слизистой оболоч-
ке пищевода, что подтверждает 
участие IgA в  патологическом 
процессе. 
Хроническая герпесвирусная ин-
фекция (чаще вызванная виру-
сом простого герпеса), как было 
подтверждено при иммуногис-
тохимическом исследовании, 
может протекать с вовлечением 
пищевода. Такая инфекция редко 
бывает изолированной причиной 
эзофагита, но, наслаиваясь на 
другие механизмы (ГЭР, аллер-
гия), усугубляет степень эзофа-
гита и характеризуется высокой 
частотой эрозивных поражений, 
более выраженной воспалитель-
ной инфильтрацией с наличием 
нейтрофилов. Как для инфекции, 
так и  для аллергии характерна 
гиперплазия лимфоидных фол-
ликулов в пищеводе.
Все три указанных этиологичес-
ких фактора хронического эзо-
фагита могут сочетаться у одного 
больного, что усугубляет степень 
поражения пищевода. В  част-
ности, при сочетании ГЭРБ, ал-
лергии и  инфекции возрастает 
частота эрозивных эзофагитов, 
гиперплазии лимфоидных фол-
ликулов, инфильтрация слизис-
той оболочки пищевода имеет 
смешанный характер с  наличи-
ем нейтрофилов, высок процент 
дистрофических изменений. То 
есть эзофагиты смешанной этио-
логии характеризуются более 
тяжелой степенью поражения 
слизистой оболочки пищевода, 
значительными клиническими 
проявлениями и  упорным тече-
нием.
Гетерогенность этиологии хро-
нического эзофагита у  детей 
предполагает дифференциро-
ванный подход к  терапии. При 
ГЭРБ наиболее обоснованно 
применение антисекреторных 
препаратов, например ингиби-
торов протонной помпы. При 

Таблица 3. Характеристики хронических эзофагитов у детей при ГЭРБ, герпесвирусной 
инфекции и аллергии, количество пациентов (%)

Показатели ГЭРБ (n = 33) Инфекция (n = 77) Аллергия (n = 58)

Клинические проявления

0
+-
+
++
+++

7 (21)
3 (9)
1 (3)

10 (30)
11 (33)

14 (18)
9 (12)
9 (12)
7 (9)

8 (10)

12 (20)
13 (22)
14 (24)
13 (22)
6 (10)

Эзофагит (эндоскопия),
в том числе эрозивный

28 (84)
6 (18)

25 (33)
8 (10)

19 (32)
5 (8)

Нейтрофилы в инфильтрате

■ единичные
■ умеренные
■ в большом количестве
■ всего

22 (66)
4 (12)
1 (3)

27 (81)

33 (43)
5 (7)

0
38 (49)

40 (68)
6 (10)

0
46 (78)

Эозинофилы в инфильтрате 
(единичные 0–10) 5 (15) 7 (9) 7 (12)

Лимфоидные фолликулы 1 (3) 5 (7) 7 (12)

Желудочная метаплазия 5 (15) 3 (4) 2 (3)

Дистрофия 9 (27) 18 (23) 25 (42)
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аллергии необходимо соблю-
дать гипоаллергенную диету, 
исключив облигатные пищевые 
аллергены. Целесообразна спе-
цифическая гипосенсибилиза-
ция к  пыльцевым аллергенам. 
При доказанной герпетической 

инфекции назначают противо-
вирусные препараты.

Заключение
Проведенное нами исследование 
показало, что эзофагиты у детей 
представляют собой гетероген-

ную группу заболеваний и обус-
ловлены как ГЭРБ, так и другими 
причинами. В частности, эти за-
болевания могут быть ассоции-
рованы с хроническими герпес-
вирусными инфекциями или ал-
лергией.  

Heterogeneity of chronic esophagitis in children

Ye.A. Korniyenko, Ye.I. Filyushkina, R.A. Nasyrov, P.V. Antonov
Saint Petersburg State Pediatric Medical University   

Contact person: Yelena Aleksandrovna Korniyenko, elenkornienk@yandex.ru  

Etiology of chronic esophagitis is heterogeneous. 83 children (age 3–17 years old) with morphologically proved 
esophagitis were examined. 58 of them had food and respiratory allergies. All children underwent endoscopy with 
biopsy; IgE, IgA, herpes simplex virus, cytomegalovirus and Epstein-Barr virus were determined in esophageal bioptates 
using immune histochemical method. Chronic infection was demonstrated in 77 of 83 patients (92.8%). In all patients, 
24 hour pH-metry was done. Gastroesophageal refl ux disease (GERD) was diagnosed in 33 children. GERD manifested 
with typical symptoms and was associated with gastroduodenal disorders frequently related to Helicobacter pylori, 
gastric hypersecretion and morphological signs of moderate infl ammation; in 15 patients gastric metaplasia was found. 
In allergic esophagitis, no clinical or endoscopic manifestations were evident with less infl ammation than in GERD 
or infectious esophagitis; some patients had eosinophilic infi ltration of esophageal mucosa. Esophagitis in chronic viral 
infections was characterized by more frequent erosive changes and higher infl ammatory activity. Combination of three 
etiologic factors resulted in most severe esophageal lesions.

Key words: chronic esophagitis, gastroesophageal refl ux disease, allergy, Helicobacter pylori
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Описанные генетические мутации 
могут стать причиной как ДРВХ [2, 
3], так и прогрессирующего семей-
ного внутрипеченочного холестаза. 
Это более тяжелое поражение пече-
ни, также характеризующееся эпи-
зодами беспричинного холестаза, 
но в отличие от ДРВХ постепенно 
приводящее к  развитию цирроза 
печени [4, 5].
Причины эпизодов холестаза при 
ДРВХ до сих пор остаются неясны-
ми [6]. При биопсии печени пациен-
тов в период приступов выявляются 
признаки интраканаликулярного 
холестаза при сохранении нормаль-
ной структуры печени. При ДРВХ 
обычно не наблюдается прогресси-
рования поражения печени до цир-
роза. Заболевание может развиться 
в любом возрасте, но чаще это про-
исходит в первом десятилетии жиз-
ни пациентов. Основные лаборатор-
ные признаки заболевания – повы-
шение уровней общего билирубина 
(за счет обеих фракций), щелочной 
фосфатазы (ЩФ) при нормальном 
уровне гамма-глутамилтрансфе-

Введение
Доброкачественный рецидивиру-
ющий внутрипеченочный холестаз 
(ДРВХ) – заболевание с аутосомно-
рецессивным механизмом насле-
дования, характеризующееся раз-
витием беспричинных приступов 
холестаза продолжительностью от 
нескольких недель до нескольких 
лет и  не приводящее к  наруше-
нию структуры и функции печени. 
Впервые заболевание было описа-
но W. Summerskill в 1959 г. [1].
В зависимости от вида мутации 
выделяют 3  подтипа синдрома 
внутрипеченочного холестаза: 
1)  BRIC1, PFIC1 – вызван мутацией 

гена ATP8B1, кодирующего бе-
лок FIC1 на 18-й хромосоме;

2)  BRIC2, PFIC2 – вызван мутацией 
гена ABСВ11, кодирующего белок 
BSEP (помпа экспорта солей желч-
ных кислот) на 2-й хромосоме;

3)  BRIC3, PFIC3 – вызван мутацией 
гена ABСВ4, кодирующего белок 
MDR (множественной лекарст-
венной устойчивости) на 7-й 
хромосоме.

разы (ГГТ). Как правило, уровни 
транс аминаз не превышают 2 норм.
В настоящее время не существует 
эффективных медикаментозных 
средств, гарантированно останав-
ливающих приступ холестаза. 
Обычно назначаются препара-
ты урсодезоксихолевой кислоты 
(Урсосан). Применение Урсосана 
патогенетически обосновано, по-
скольку препарат оказывает выра-
женный холеретический эффект. 
Этот эффект достигается благодаря 
нескольким механизмам:
1)  пул токсических гидрофобных 

желчных кислот вытесняется 
за счет конкурентного захвата 
рецепторами в  подвздошной 
кишке;

2)  индукция бикарбонатного хо-
лереза усиливает выведение 
гидрофобных желчных кислот 
в кишечник.

Кроме того, Урсосан усиливает сек-
рецию компонентов желчи через 
каналикулярную мембрану гепато-
цитов путем стимуляции экспрес-
сии генов белков-транспортеров 
и прямой активации этих белков. 
Если эффект от применения Ур-
сосана отсутствует, назначают ри-
фампицин. Одним из механизмов 
его положительного действия при 
рассматриваемом заболевании яв-
ляется уменьшение концентрации 
желч ных кислот за счет стимуляции 
6-гидроксилирования вторичных 
желчных кислот [7]. В ряде случаев 
используется холестирамин, ока-
зывающий комплексообразующее 
действие. Препарат препятствует 

В статье приведены результаты семилетнего наблюдения за течением 
доброкачественного рецидивирующего внутрипеченочного холестаза 
у молодого пациента. Изложены результаты обследований, в том числе 
морфологического исследования печени, и методика лечения. 

Ключевые слова: доброкачественный рецидивирующий 
внутрипеченочный холестаз, прогрессирующий семейный 
внутрипеченочный холестаз, эпигастрий, цирроз печени, Урсосан 
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всасыванию желчных кислот и хо-
лестерина в кишечнике, связывая 
их с образованием комплексов, вы-
водимых с каловыми массами. 
При неэффективности медикамен-
тозной терапии применяется или 
наружное чрескожное чреспеченоч-
ное дренирование билиарного трак-
та, или назобилиарное дренирова-
ние. Последний метод предпочтите-
лен в силу меньшей инвазивности. 

Клиническое наблюдение
Пациент К., 19 лет (1994 г.р.), посту-
пил в отделение хронических забо-
леваний печени № 2 Центрального 
научно-исследовательского инс-
титута гастроэнтерологии с жало-
бами на периодическое ощущение 
тяжести в эпигастральной области, 
не связанное с приемом пищи, не-
большой зуд кожи кистей и  стоп 
в вечернее время. 
Из анамнеза известно, что пациент 
родился здоровым ребенком, рос 
и развивался нормально, из пере-
несенных заболеваний  – редкие 
острые респираторные вирусные 
инфекции. 
В 2005  г. в  возрасте 12  лет у  него 
внезапно без видимых причин по-
явилась слабость, повысилась тем-
пература тела до 38 °C. Больной ле-
чился амбулаторно амоксицилли-
ном (со слов матери, медицинских 
документов не сохранилось). После 
приема амоксициллина отмечалось 
появление сыпи, кожного зуда, 
желтушности кожи, по результатам 
биохимического анализа крови  – 
повышение уровня аланинами-
нотрансферазы до 7 норм. При об-
следовании исключены острые ви-
русные гепатиты А, В и С. На фоне 
симптоматической терапии состоя-
ние нормализовалось. При диспан-
серном наблюдении самочувствие 
и анализы крови были в норме.
В феврале 2011 г. после нарушения 
режима питания внезапно появи-
лись тяжесть в эпигастральной об-
ласти, снижение аппетита, тошнота, 
недомогание. По рекомендации те-
рапевта поликлиники пациент в те-
чение 4 дней принимал амоксицил-
лин, Макмирор. На фоне терапии 
диспепсические явления исчезли, 
но через 2 недели состояние ухуд-
шилось, появились желтуха, потем-
нение мочи, гипохоличность кала, 

в  биохимическом анализе крови 
отмечалось повышение уровней об-
щего билирубина до 400 мкмоль/л, 
ЩФ до 3  норм, трансаминаз до 
2  норм при нормальном уровне 
ГГТ. В  связи с  неясным генезом 
желтухи пациент был направлен 
в Российскую детскую клиническую 
больницу г. Москвы, где находился 
с 11 апреля по 16 мая. По результа-
там пункционной биопсии печени 
было сделано заключение: «Индекс 
склероза по Desmet 1 балл (слабый), 
выраженные признаки холестати-
ческого поражения печени. Необхо-
димо исключить медикаментозный 
холестаз, пороки развития желчных 
путей, семейные гипербилирубине-
мии». Проведена эндоскопическая 
ретроградная панкреатохолангио-
графия, патологии билиарного 
тракта не выявлено. На фоне при-
ема Урсосана наблюдался положи-
тельный эффект. По результатам 
обследования установлен диагноз: 
«Гипербилирубинемия неясного 
генеза». После выписки уровень 
билирубина и трансаминаз посте-
пенно полностью нормализовался 
(со слов матери пациента), пациент 
прекратил прием Урсосана, жалоб 
не предъявлял.
В декабре 2011  г. вновь без види-
мых причин возникли дискомфорт 
в эпигастральной области, тошно-
та, снижение аппетита, появились 
и начали нарастать признаки жел-
тухи. Пациент был госпитализиро-
ван для обследования в отделение 
педиатрической гастроэнтероло-
гии и  гепатологии Научно-иссле-
довательского института питания 
РАМН, где находился с 10 января 
по 3 февраля 2012 г. Был установлен 
диагноз: «Токсический (лекарствен-
ный?) гепатит, синдром холестаза. 
Дисфункция билиарного тракта на 
фоне деформации желчного пузы-
ря». В ходе обследования у больного 
отмечались выраженное повыше-
ние уровня общего билирубина до 
максимальных цифр – 762 мкмоль/л 
(прямой билирубин 315 мкмоль/л), 
ЩФ до 1202 Е/л, минимальный ци-
толиз (повышение уровней АСТ 
и АЛТ), нормальный уровень ГГТ. 
Из-за выраженного повышения об-
щего билирубина, не снижающегося 
на фоне проводимой терапии, боль-
ного перевели в отделение лечения 

острых эндотоксикозов Научно-ис-
следовательского института скорой 
помощи им. Н.В. Склифосовского. 
При обследовании был установлен 
диагноз: «Токсический лекарствен-
ный гепатит, внутрипеченочный 
холестаз. Доброкачественный внут-
рипеченочный холестаз». После 
проведенного лечения (Урсосан, 
инфузионно-дезинтоксикационная 
терапия, 2  сеанса альбуминового 
диализа (MARS-терапия, molecular 
adsorbent recirculating system – мо-
лекулярная адсорбирующая рецир-
кулирующая система)) состояние 
пациента значительно улучшилось. 
При выписке общий билирубин со-
ставлял 64 мкмоль/л, ЩФ – 143 Е/л. 
После выписки состояние норма-
лизовалось, в повторных контроль-
ных биохимических анализах кро-
ви уровни билирубина и ЩФ были 
в норме.
В июле 2012 г. при биохимическом 
исследовании крови отмечено по-
вышение уровня общего билиру-
бина до 50 мкмоль/л. Целенаправ-
ленной терапии по данному пово-
ду пациент не получал. Очередное 
ухудшение состояния отмечалось 
в середине января 2013 г.: вновь по-
явились дискомфорт в эпигастраль-
ной области, тошнота, снижение 
аппетита, желтушность склер и ко-
жи. Больного госпитализировали 
в Центральный научно-исследова-
тельский институт гастроэнтероло-
гии для обследования и лечения. 
При обследовании отмечалось 
удовлетворительное состояние. 
Кожные покровы и видимые сли-
зистые оболочки иктеричны. Ды-
хание везикулярное. Тоны сердца 
звучные, ритмичные, частота сер-
дечных сокращений  – 66  уд/мин, 
артериальное давление – 130/80 мм 
рт. ст. Живот при пальпации мяг-
кий, безболезненный. Печень на 
1 см выступает за край реберной 
дуги, край острый, мягкий, безбо-
лезненный. Селезенка не пальпи-
руется. Стул и диурез в норме.
По результатам лабораторного 
и  инструментального исследова-
ния, общий анализ крови и  мочи 
в  норме. За период госпитализа-
ции уровень общего билирубина – 
247,1  мкмоль/л  – 672  мкмоль/л  – 
561,6  мкмоль/л  – 512,2  мкмоль/л, 
п р я м о г о  б и л и р у б и н а   – 
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смешанных инфильтратов в  пери-
центральной зоне. Активность про-
цесса по шкале METAVIR – A0 (от-
сутствие гистологической активнос-
ти), F0 (отсутствие фиброза). 
В ходе обследования были исклю-
чены поражения печени вирусного, 
токсического, аутоиммунного гене-
за, болезни накопления. С учетом 
рецидивирующего характера холес-
таза при нормальном уровне ГГТ, 
отсутствии признаков воспаления 
и фиброза печени по данным био-
псии, отсутствии признаков пора-
жения билиарного тракта больному 
установлен диагноз: «Доброкачест-
венный рецидивирующий внутри-
печеночный холестаз». Было про-
ведено лечение: диета  – 5-й стол, 
Реамберин внутривенно, рифампи-
цин 450 мг/сут в течение 4 дней (от-
менен в связи с ускорением нарас-
тания гипербилирубинемии на фо-
не его приема), Урсосан 1000 мг/сут, 
фенобарбитал, холестирамин.
На 3-й неделе приема Урсосана от-
мечено начало снижения уровня 
общего билирубина. При выпис-
ке общий билирубин составлял 
472 мкмоль/л (максимальное зна-
чение за период госпитализации 
672  мкмоль/л). Пациент выписан 

124,7  мкмоль/л  – 336  мкмоль/л  – 
311,4  мкмоль/л  – 240,6  мкмоль/л, 
ЩФ  – 336  Ед/л  – 454,9  Ед/л  – 
347,4 Ед/л – 347,4 Ед/л – 383,4 Ед/л. 
ГГТ в норме. Уровень трансаминаз 
1,5–2  нормы, показатели белково-
синтетической функции печени 
в  норме. Маркеры вирусных ге-
патитов В  и  С, аутоантитела (ан-
тинуклеарные (АНА), антимито-
хондриальные (АМА) М2, ANCA 
(antineutrophil cytoplasmic antibody – 
антитела к  цитоплазме нейтрофи-
лов)) не обнаружены. Прямая проба 
Кумбса отрицательная. Ультразвуко-
вое исследование брюшной полости 
показало диффузные изменения пе-
чени, умеренную гепатоспленомега-
лию, признаки сморщенного жел-
чного пузыря. Внутрипеченочные 
желчные протоки и общий желчный 
проток не расширены. По результа-
там эзофагогастродуоденоскопии – 
признаки хронического гастрита вне 
обострения. Больному выполнена 
пункционная биопсия печени, при 
морфологическом исследовании 
выявлены выраженный простой ка-
наликулярный холестаз в перицен-
тральной зоне, желчные тромбы, 
желчные некрозы отдельных гепа-
тоцитов с формированием мелких 

на амбулаторное лечение с  реко-
мендациями продолжать прием 
Урсосана 1000  мг/сут до полной 
нормализации уровня билирубина. 
Впоследствии отмечено постепен-
ное снижение уровня билирубина. 
Через 2 месяца после начала при-
ема Урсосана уровень билирубина 
нормализовался.

Заключение
Огромный интерес вызывает сце-
нарий дальнейшего развития забо-
левания: сохранится ли интактное 
состояние печени, или заболевание 
примет более тяжелый характер 
и будет развиваться по пути про-
грессирующего семейного внутри-
печеночного холестаза, постепенно 
приводящего к развитию цирроза 
печени и  необходимости транс-
плантации печени?
Частично ответить на этот вопрос 
позволило бы генетическое иссле-
дование. Однако на сегодняшний 
день в нашей стране это исследова-
ние на практике трудновыполнимо.
Таким образом, представленное 
клиническое наблюдение демонс-
трирует редкий случай ДРВХ и до-
полняет единичные публикации, 
посвященные этой проблеме.  

Клинический случай

Benign recurrent intrahepatic cholestasis: a case report 
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Th e results of 7-year follow-up of the young patient with benign recurrent intrahepatic cholestasis (BRIC) are presented. 
Detailed examination data, including liver biopsy, and medical treatments are discussed.

Key words: benign recurrent intrahepatic cholestasis, progressive familial intrahepatic cholestasis, epigastrium, 
liver cirrhosis, Ursosan

Литература

1. Summerskill W.H., Walshe J.M. Benign recurrent intrahe-
patic ‘obstructive’ jaundice // Lancet. 1959. Vol. 2. № 7105. 
Р. 686–690.

2. Brenard R., Geubel A.P., Benhamou J.P. Benign recurrent 
intrahepatic cholestasis. A report of 26 cases // J. Clin. Gas-
troenterol. 1989. Vol. 11. № 5. Р. 546–551.

3. Bijleveld C.M., Vonk R.J., Kuipers F. et al. Benign recurrent 
intrahepatic cholestasis: a long-term follow-up study of two 
patients // Hepatology. 1989. Vol. 9. № 4. Р. 532–537.

4. Sinke R.J., Carlton V.E., Juijn J.A. et al. Benign recurrent 

intrahepatic cholestasis (BRIC): evidence of genetic he-
terogeneity and delimitation of the BRIC locus to a 7-cM 
interval between D18S69 and D18S64 // Hum. Genet. 1997. 
Vol. 100. № 3–4. Р. 382–387.

5. Floreani A., Molaro M., Mottes M. et al. Autosomal domi-
nant benign recurrent intrahepatic cholestasis (BRIC) 
unlinked to 18q21 and 2q24 // Am. J. Med. Genet. 2000. 
Vol. 95. № 5. Р. 450–453.

6. Luketic V.A., Shiffman M.L. Benign recurrent intrahepatic 
cholestasis // Clin. Liver Dis. 1999. Vol. 3. № 3. Р. 509–528.

7. Lachaux A., Loras-Duclaux I., Bouvier R. et al. Benign recur-
rent cholestasis with normal gamma-glutamyl-transpepti-
dase activity // J. Pediatr. 1992. Vol. 121. № 1. Р. 78–80.





16 Эффективная фармакотерапия. 41/2013

Клиническая эффективность

Нарушение баланса 
микрофлоры 
и ее коррекция

ФГБУ «Учебно-
научный медицинский 

центр» Управления 
делами Президента 

РФ, кафедра 
гастроэнтерологии

О.Н. Минушкин, Г.А. Елизаветина, М.Д. Ардатская 
Адрес для переписки: Олег Николаевич Минушкин, lemas3@yandex.ru

сительно постоянным в течение 
всей жизни.
Согласно последним данным, мик-
рофлора ЖКТ включает 395 фило-
генетически обособленных групп 
(филотипов) микроорганизмов [2, 
3]. Более 60% всей микрофлоры ор-
ганизма человека заселяет различ-
ные отделы ЖКТ. Популяционный 
состав и  численность микроор-
ганизмов зависят от отдела ЖКТ, 
в котором они обитают. Так, в же-
лудке обнаруживают в  основном 
представителей родов Lactobacillus, 
Stomatococcus, Sarcina. В двенадца-
типерстной кишке здорового чело-
века количество микроорганизмов 
не превышает 104–105  клеток на 
1 мл содержимого, а видовой состав 
представлен лактобактериями, би-
фидобактериями, бактероидами, 

Численность микроорга-
низмов, обитающих в раз-
личных биотопах орга-

низма человека, составляет более 
100 трлн, что в 10 раз превышает 
число всех клеток макроорганиз-
ма. Суммарная масса бактерий, 
ассоциированных с  желудочно-
кишечным трактом (ЖКТ) здоро-
вого человека, достигает 2,5–3 кг 
[1]. Микрофлора толстой кишки 
наиболее многочисленна и  пред-
ставлена 17 семействами, 45 рода-
ми и 500 видами бактерий.
Состав микрофлоры кишечни-
ка каждого человека уникален 
и может рассматриваться как от-
личительный, генетически обус-
ловленный признак. У  одного 
и того же индивида в норме со-
став микрофлоры остается отно-

энтерококками, дрожжеподобны-
ми грибами. В тонкой кишке чис-
ленность микроорганизмов колеб-
лется от 104 клеток на 1 мл содер-
жимого в тощей кишке до 107–8 на 
1 мл – в подвздошной. В прокси-
мальных отделах тонкой кишки 
преобладают аэробные бактерии: 
энтеробактерии, стрептококки, 
стафилококки, пептострептокок-
ки. В дистальных отделах видовой 
состав существенно шире – энте-
робактерии и  анаэробные бакте-
рии (бактероиды, бифидобактерии, 
лактобактерии, кишечная палочка, 
эубактерии, вейлонеллы).
Основная микрофлора толстой 
кишки представлена анаэробны-
ми бактериями  – бактероидами 
бифидобактерий, непатогенными 
штаммами клостридий. Общее ко-
личество анаэробов достигает ог-
ромных значений  – 1013–1014. Это 
почти 90% всего количества мик-
роорганизмов в  толстой кишке. 
Аэробные бактерии (кишечные па-
лочки, лактобациллы, энтерококки 
и др.) составляют сопутствующую 
(факультативную) микрофлору 
толстой кишки, а  стафилококки, 
клостридии, протей, грибы рода 
Candida – остаточную (транзитор-
ную) [1, 4]. На факультативную 
микрофлору приходится 9,5%, на 
транзиторную  – 0,5% микроорга-
низмов. Представители микробио-
ты в толстой кишке распределены 

Арсенал высокоэффективных препаратов, применяемых 
для профилактики и лечения нарушений микробиоценоза кишечника, 
достаточно широк. Особая роль отводится пробиотикам, которые 
способствуют восстановлению нормобиоценоза толстой кишки, 
стимуляции жизнедеятельности и активности собственной 
облигатной микрофлоры. В ряде исследований доказана клиническая 
эффективность инновационных мультипробиотических 
комплексов РиоФлора. 
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неравномерно. Бифидобактерии 
колонизируют преимущественно 
слепую, восходящую и  нисходя-
щую ободочную кишку, кишечная 
палочка и стрептококки – все отде-
лы толстой кишки, лактобактерии – 
все ее отделы, за исключением пря-
мой кишки, условно-патогенные 
штаммы – нисходящую ободочную 
и сигмовидную кишку [2, 5, 6].
По локализации различают присте-
ночную (мукозную) и внутрипро-
светную микрофлору. Первая рас-
полагается на колоноцитах толстой 
кишки с  образованием микроко-
лоний, вторая – в полости толстой 
кишки. Пристеночной микрофло-
ры в 6 раз больше, чем внутрипро-
светной.
Эубиоз толстой кишки человека – 
это эволюционно сложившаяся 
сбалансированная микроэколо-
гическая система, в которой сим-
бионтная микрофлора находится 
в динамическом равновесии и фор-
мирует микробные ассоциации, 
занимающие в ней определенную 
экологическую нишу.
Термин «дисбиоз» указывает на 
количественные и  качественные 
сдвиги в  микроэкологии толстой 
кишки с  развитием метаболичес-
ких, трофических, иммунологичес-
ких и других расстройств [1].
В состав микроорганизмов, ко-
лонизирующих толстую кишку, 
входят не только бактерии, но 
и  дрожжеподобные грибы, а  так-
же несколько видов энтеровиру-
сов (ротавирус, астровирус и др.). 
Поэтому наиболее корректным 
считается термин «дисбиоз», а не 
«дисбактериоз» [2, 7, 8].
Дисбиоз толстой кишки – не забо-
левание, а клинико-лабораторный 
синдром, развивающийся вторич-
но вследствие приема антибиоти-
ков, изменения среды обитания 
и характера питания, гастроэнте-
рологических заболеваний.
Термин «синдром избыточного 
бактериального роста» (СИБР) 
был предложен и используется за-
рубежными исследователями для 
обозначения нарушений в микро-
биоценозе тонкой кишки. Избы-
точный бактериальный рост в тон-
кой кишке почти всегда чреват 
негативными последствиями, та-
кими как нарушение пищеварения 

и всасывания, упорный метеоризм, 
хроническая (секреторная и осмо-
тическая) диарея, стеаторея и кре-
аторея. Между дисбиозом толстой 
кишки и СИБР тонкой кишки су-
ществует патогенетическая связь: 
повышенная микробная контами-
нация тонкой кишки обычно раз-
вивается за счет проникновения 
в нее микробов из толстой кишки 
и/или из желудка при развитии 
в  нем атрофического процесса, 
протекающего с ахлоргидрией.
По выраженности количественных 
и качественных нарушений микро-
флоры толстой кишки различают 
4 стадии (степени) дисбиоза [1]:
1)  компенсированную. Изменяет-

ся (снижается или возрастает) 
численность популяции полно-
ценной кишечной палочки, на-
рушается пул короткоцепочеч-
ных (летучих) жирных кислот 
(КЖК), увеличивается содер-
жание фенилуксусной кислоты 
и метиламина;

2)  субкомпенсированную. Наблюда-
ются умеренное снижение коли-
чества бифидо- и лактобактерий, 
количественные и качественные 
изменения кишечной палочки, 
рост популяции условно-пато-
генной микрофлоры (протея, 
клебсиелл, стафилококков и др.), 
появление псевдомонад, карбо-
новых и ароматических амино-
кислот, изменение содержания 
гистамина и серотонина;

3)  декомпенсированную неослож-
ненную. Существенно снижает-
ся количество бифидо- и лакто-
бактерий, отмечаются выражен-
ные качественные изменения 
кишечной палочки, значитель-
ный рост условно-патогенной 
микрофлоры с  проявлением 
ее агрессивных свойств, а так-
же метаболические нарушения 
(снижение содержания феноль-
ных соединений и др.);

4)  декомпенсированную ослож-
ненную. Полностью отсут-
ствуют бифидо- и  лактобак-
терии или резко уменьшается 
их количество, значительно 
снижается содержание ки-
шечной палочки, доминируют 
условно-патогенные и  пато-
генные бактерии и грибы рода 
Candida, имеет место глубокая 

разбалансированность биохи-
мических регуляторных меха-
низмов микробной экосистемы 
толстой кишки с  накоплением 
в  ней энтеро- и  цитотоксинов 
с  признаками эндотокcемии, 
дисфунк цией ЖКТ, иногда с де-
струкцией кишечной стенки, 
бактериемией и сепсисом.

Клиническая симптоматика при 
1-й и 2-й стадиях обычно отсут-
ствует, иногда наблюдаются раз-
личные метаболические расстрой-
ства. При декомпенсации (3-я 
и 4-я стадии) появляется ряд кли-
нических симптомов (метеоризм, 
запор, диарея, боли в животе, пи-
щевая аллергия, признаки эндо-
токсемии, нарушения водно-элек-
тролитного обмена). В результате 
толстокишечный дисбиоз транс-
формируется из лабораторного 
(микробиологического) синдрома 
в клинико-микробиологический.
Из существующих прямых и кос-
венных методов исследования 
состава микробиоты толстой 
и  тонкой кишки мы активно ис-
пользуем и положительно оцени-
ваем метод определения в  кале, 
аспирате тонкой кишки и других 
биологических средах содержания 
КЖК (масляной, пропионовой, 
уксусной и др.) с помощью газо-
жидкостной хроматографии. Этот 
метод позволяет быстро устано-
вить интегральную метаболичес-
кую активность и метаболический 
дисбаланс преимущественно анаэ-
робной микрофлоры [9, 10].

Между дисбиозом толстой кишки 
и синдромом избыточного 
бактериального роста тонкой кишки 
существует патогенетическая связь: 
повышенная микробная контаминация 
тонкой кишки обычно развивается 
за счет проникновения в нее микробов 
из толстой кишки и/или из желудка 
при развитии в нем атрофического 
процесса, протекающего с ахлоргидрией.
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ставителями нормальной 
микрофлоры толстой кишки, 
прежде всего бифидо- и  лак-
тобактерий, энтерококков (фе-
кальных стрептококков). 

 ✓ Пребиотики  – непереварива-
емые компоненты пищи, ко-
торые служат субстратом для 
роста популяций собственных 
облигатных микроорганизмов, 
прежде всего бифидо- и лакто-
бактерий.

 ✓ Синбиотик  – физиологичес-
ки функциональный пищевой 
ингредиент, представляющий 
собой комбинацию из пробио-
тиков и  пребиотиков, в  кото-
рой пробиотики и пребиотики 
оказывают взаимно усилива-
ющее воздействие на физиоло-
гические функции и  процессы 
обмена веществ в  организме 
человека.

К пребиотикам относят лактуло-
зу, полисахариды (инулин), оли-
госахариды (олигофруктоза) и др. 
Пробиотики могут быть включе-
ны в состав различных пищевых 
продуктов, лекарственных препа-
ратов и  пищевых добавок. Мик-
роорганизмы в  пробиотиках яв-
ляются временно живущими и не 
колонизируют ЖКТ. Через неделю 
после прекращения приема бакте-
рии из пробиотиков не обнаружи-
ваются в микрофлоре.
Применение пре- и  пробиоти-
ков  – не заместительная терапия, 
а способ обеспечения условий для 
восстановления нормобиоцено-
за толстой кишки, стимуляции 
жизнедеятельности и  активности 
собственной облигатной микро-
флоры, в первую очередь бифидо- 
и лактобактерий. Антисептические 
свойства пробиотиков связаны 
с продукцией антимикробных фак-
торов – органических кислот, бакте-
риоцинов и ингибиторных белков. 
Особую значимость имеют иссле-
дования, в ходе которых изучается 
способность пробиотиков влиять 
на иммунологическое восстанов-
ление организма за счет повыше-
ния функциональной способности 
фагоцитов и цитостатической ак-
тивности макрофагов, стимуляции 
ассоциированной с  кишечником 
лимфоидной ткани и  выработки 
иммуноглобулинов (Ig) класса A, 

Коррекция дисбиоза толстой киш-
ки предполагает комплексный 
подход. Прежде всего это пато-
генетическое лечение основного 
заболевания. Необходимое усло-
вие – восстановление нарушенных 
функций кишечника. При купиро-
вании моторно-эвакуаторных рас-
стройств кишечника нормализует-
ся окислительно-восстановитель-
ный потенциал внутриполостной 
среды. Как следствие, нормализует-
ся баланс аэробных и анаэробных 
популяций микроорганизмов.
Целесообразно повышать общую 
резистентность макроорганизма 
за счет стимуляции его иммуноло-
гической защиты.
Мероприятия по коррекции дис-
биоза толстой кишки предусмат-
ривают функциональное питание, 
использование пре-, про- и  син-
биотиков. При необходимости по 
строгим показаниям проводят се-
лективную деконтаминацию пато-
генной и условно-патогенной мик-
рофлоры с  помощью кишечных 
антисептиков (Интетрикс, Энте-
рофурил) или невсасывающихся 
антибактериальных средств (ри-
факсимин), биологических пре-
паратов с антимикробной актив-
ностью (Бактисубтил, Энтерол, 
Бактистатин и др.).
В современной отечественной 
и  зарубежной литературе обще-
употребимыми являются следую-
щие определения.

 ✓ Пробиотики  – препараты, со-
держащие живые микроор-
ганизмы, являющиеся пред-

воздействия на иммунокомпетент-
ные Т- и В-клетки [11]. 
Современные пробиотики должны 
отвечать стандартам клинической 
иммунологии, что предполагает:
 ■ их защищенность от воздейст-

вия пищеварительных фермен-
тов и желчи;

 ■ доказанную в результате контро-
лируемых научных клинических 
исследований эффективность;

 ■ безопасность для людей;
 ■ гарантированное и  постоянно 

контролируемое на производ-
стве качество лиофилизации 
и генетической стабильности.

Большое значение имеет выбор 
конкретного пробиотического 
препарата, поскольку состав про-
биотиков различен (монокультура 
или комбинация из нескольких 
видов микроорганизмов).
Монокомпонентные препараты 
(Бифидумбактерин, Лактобак-
терин, Колибактерин) содержат 
1 штамм бактерий определенного 
вида.
В состав поликомпонентных проби-
отиков входит несколько симбио-
тических штаммов бактерий одного 
(Ацилакт, Аципол и др.) или разных 
видов (Линекс, Бифиформ) с взаи-
моусиливающим действием.
Комплексные пробиотики содер-
жат несколько штаммов пробиоти-
ков различных видов (Lactobacillus 
acidophilus, Bifi dobacterium bifi dum, 
Enterococcus faecium).
Наиболее сбалансированным дей-
ствием характеризуются комби-
нированные пробиотики (муль-
тиштаммовые и  многовидовые). 
Именно поэтому им отдают пред-
почтение.
От пробиотиков, содержащих раз-
ные штаммы одного вида, и моно-
штаммовых пробиотиков много-
видовые пробиотики отличаются 
улучшенной функциональностью. 
Эффект достигается благодаря 
синергизму разных видов микро-
организмов, входящих в  состав 
препарата. Активность может так-
же усиливаться за счет симбиоза 
штаммов [11, 12].
В России представлены два про-
биотических комплекса для взрос-
лых и  детей старше 3  лет, раз-
работанных компанией Takeda 
Pharmaceuticals International,  – 

Применение пре- и пробиотиков – 
не заместительная терапия, 

а способ обеспечения условий 
для восстановления нормобиоценоза 

толстой кишки, стимуляции 
жизнедеятельности и активности 

собственной облигатной 
микрофлоры, в первую очередь 

бифидо- и лактобактерий.

Клиническая эффективность
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ческих комплекса РиоФлора нор-
мализуют состав кишечной мик-
робиоты [13]. 
Применение препарата РиоФло-
ра Баланс на фоне антибиотико-
терапии снижает риск развития 
кишечных расстройств на трех 
уровнях:
1)  тормозит размножение болез-

нетворных бактерий, многие 
из которых приводят к кишеч-
ным расстройствам, в том числе 
к ААД;

2)  нормализует баланс микрофло-
ры кишечника;

3)  активирует иммунитет, увели-
чивает уровень иммуноглобу-
линов, в частности секреторно-
го IgA в сыворотке крови.

Эти мультивидовые и  мульти-
штаммовые препараты способны 
восполнить конкретные функции 
кишечной микрофлоры. Из важ-
ных характеристик данных про-
биотиков следует отметить целе-
направленную селекцию штаммов 
и наличие специального матрикса, 
имитирующего биопленку кишеч-
ника, благодаря чему обеспечива-
ется сохранение жизнеспособных 
микроорганизмов при прохожде-
нии ЖКТ.
Действие препарата РиоФлора 
Иммуно Нео направлено в основ-
ном на активацию лимфоидной 
ткани кишечника, стимуляцию 
выработки IgA и увеличение уров-
ня цитокинов, в частности интер-
лейкина-10.
S. thermophilus в  составе препа-
рата РиоФлора Иммуно Нео яв-
ляется производителем кислоты 
(помогает ингибировать патоген-
ные организмы) и эффективным 
поглотителем кислорода (предот-
вращает кислородную интокси-
кацию других пробиотических 
штаммов).
В проведенных зарубежных иссле-
дованиях [12, 13, 14] не зарегист-
рировано нежелательных явлений 
и  случаев непереносимости дан-
ных комплексных пробиотиков. 
Применение пробиотика РиоФло-
ра Баланс приводило к значитель-
ному снижению общих затрат на 
лечение, поскольку нивелирова-
ло необходимость лечения ААД 
и  псевдомембранозного колита. 
По результатам исследования пре-

РиоФлора Баланс Нео и РиоФлора 
Иммуно Нео.
РиоФлора Баланс Нео  – иннова-
ционный мультипробиотический 
комплекс, представляющий со-
бой фиксированную комбинацию 
из 8  жизнеспособных бактерий 
следующих производственных 
штаммов: Bifi dobacterium bifi dum 
W23, B. lactis W51, Lactobacillus 
acidophilus W37, L. acidophilus W55, 
L. paracasei W20, L. plantarum W62, 
L. rhamnosus W71, L. salivarius W24. 
Каждая кишечнорастворимая кап-
сула содержит не менее 5 × 108 КОЕ 
пробиотических микроорганиз-
мов с широким спектром физио-
логических эффектов. Применя-
ется по 2 капсулы 2 раза в день от 
10–14  дней до месяца. Указаний 
по максимальной продолжитель-
ности приема нет. Пробиотик 
РиоФлора Баланс Нео специаль-
но разработан для использования 
при антибиотикоассоциирован-
ной диарее (ААД).
РиоФлора Иммуно Нео содер-
жит комбинацию из 9  штаммов: 
Bifi dobacterium lactis W51, B. lactis 
W52, B. longum W108, Lactobacillus 
acidophilus W22, L. paracasei W20, 
L. plantarum W21, L. salivarius 
W24, L. lactis W19, Streptococcus 
thermophilus W69.
Каждая кишечнорастворимая кап-
сула содержит 5 × 108 КОЕ пробио-
тических микроорганизмов, ока-
зывающих иммуномодулирующее 
действие. Имеются данные о том, 
что S. thermophilus и L. acidophilus 
тормозили адгезию и  инвазию 
Escherichia coli в  клетках кишеч-
ного эпителия человека, усиливая 
барьерную функцию эпителия. 
Таким образом, РиоФлора Баланс 
Нео и  РиоФлора Иммуно Нео 
близки по составу, но содержат 
разные бактериальные штаммы. 
В этих двух препаратах только три 
одинаковых штамма. Отбор про-
биотических штаммов произведен 
со слизистой оболочки здоровых 
людей. Комбинация пробиоти-
ческих штаммов в РиоФлоре была 
подобрана таким образом, чтобы 
штаммы оказывали синергетичес-
кий и  симбиотический эффекты 
и  максимально гарантировали 
вероятность достижения клини-
ческого эффекта. Оба пробиоти-

парат рекомендован для профи-
лактики ААД.
В настоящее время в крупных ис-
следовательских центрах России 
проводятся клинические исследо-
вания для получения собственно-
го опыта по использованию этих 
препаратов в лечении пациентов 
с разнообразной нозологией и ос-
трым течением процесса, что поз-
волит унифицировать подходы 
к лечению, основанные на совре-
менных научных фактах.
В комментарии к статье E. Quigley 
[15] П.Л. Щербаков поделился 
собственным опытом применения 
мультиштаммовых пробиотиков 
РиоФлора Баланс Нео и РиоФло-
ра Иммуно Нео для коррекции 
микробиоты кишечника у  боль-
ных с синдромом раздраженного 
кишечника, развившимся на фоне 
приема антибиотиков при лечении 
соматических воспалительных за-
болеваний. Антибиотикоустой-
чивые штаммы данных предста-
вителей микробиоты кишечника 
позволили не только восстановить 
нормальный кислотный баланс 
за счет увеличения синтеза КЖК 
и  нормализации двигательной 
активности, но и способствовали 
повышению общего иммунного 
ответа организма за счет повыше-
ния уровней иммуноглобулинов 
и цитокинов. Эти благоприятные 
эффекты на фоне инфекционно-
го процесса, по поводу которо-
го и  назначались антибиотики, 
в  свою очередь способствовали 
нормализации работы кишечника 
в целом и приводили к ранней реа-
билитации больного, повышая его 
защитные резервы.
С.С. Вялов и соавт. [16] на осно-
вании собственных исследований 

В ряде исследований показана 
эффективность инновационных 
мультипробиотических комплексов 
РиоФлора в профилактике и лечении 
нарушений микробиоценоза кишечника 
различной этиологии.

Клиническая эффективность
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рекомендовали использовать эф-
фективный и безопасный препа-
рат РиоФлора для коррекции за-
поров у женщин в течение всего 
периода беременности. С.М. Заха-
ренко [17] представил предвари-
тельные результаты собственно-
го опыта применения РиоФлора 
Баланс Нео. В  исследование бы-

ли включены больные, которые 
принимали 5–7-дневные курсы 
амоксициллина или кларитроми-
цина по поводу бактериальных 
тонзиллитов и фарингитов одно-
временно с препаратом РиоФлора 
Баланс Нео в  течение 7–10  дней. 
В  результате объем нормальной 
микрофлоры в кишечнике возрас-

тал, а частота возникновения ААД 
снижалась.
Таким образом, в  ряде исследо-
ваний показана эффективность 
инновационных мультипробио-
тических комплексов РиоФлора 
в профилактике и лечении нару-
шений микробиоценоза кишечни-
ка различной этиологии.  
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 ■ С2. Функциональное вздутие 
живота R14;

 ■ СЗ. Функциональный запор 
К59.0;

 ■ С4. Функциональная диарея 
К59.1;

 ■ С5. Неспецифическое функ-
циональное заболевание ки-
шечника К59.

Среди указанных состояний 
чаще встречается хронический 
запор. Запор как симптом, свя-
занный с нарушением прохожде-
ния содержимого по кишечнику, 
наблюдается более чем у 20% па-
циентов в  популяции, преиму-
щественно у  жителей развитых 
стран и  крупных городов [2, 3] 
(рис. 1). Частота запоров выше 
среди женщин и  лиц пожилого 
возраста. Причем многие из тех, 
кто страдает запорами, состав-
ляют группу так называемых не 
пациентов. Они не обращаются 
за помощью к врачам и соответ-
ственно не учитываются офици-
альной статистикой. Вероятно, 

Общие положения
Заболевания кишечника, особен-
но функционального характера, 
относятся к наиболее распростра-
ненным заболеваниям внутренних 
органов. На сегодняшний день 
установлены критерии функцио-
нальных нарушений кишечника 
и  запоров, в  основном исключа-
ющие морфологические и  био-
химические изменения. Поэтому 
принято различать первичные на-
рушения, когда отсутствует орга-
ническая патология, и вторичные, 
сочетающиеся со структурными 
изменениями кишечника. Одна-
ко достоверный маркер для диф-
ференциации функционального 
нарушения, хронического запора 
или синдрома раздраженного ки-
шечника до сих пор не определен.
В соответствии с Римскими кри-
териями III (2006) [1] в рубрику С 
«Функциональные заболевания 
кишечника» включены:
 ■ С1. Синдром раздраженного 

кишечника (СРК) К58;

это объясняется интимным ха-
рактером жалоб и самолечением 
пациентов. Для многих из них 
само определение запора весьма 
расплывчато [4, 5].
С клинической точки зрения 
принято выделять острые запо-
ры (возникшие сравнительно не-
давно и сопровождающиеся дли-
тельной задержкой стула) и хро-
нические. Согласно Римским 
критериям III хронический за-
пор определяется появлением за 
6 месяцев до установки диагноза 
2 и более из следующих симпто-
мов за последние 3 месяца [1]: 
  натуживание;
  комковатый или твердый стул;
  ощущение неполного опорож-

нения;
  ощущение аноректальной об-

струкции/блокады;
  необходимость ручного вспо-

можения;
  менее 3 актов дефекации в не-

делю в 25% всех актов дефе-
кации. При этом стул редко 
возникает без слабительных, 
отсутствуют достаточные кри-
терии для СРК.

Вследствие длительной задержки 
стула кроме основных диагнос-
тических симптомов могут появ-
ляться и дополнительные. Паци-
енты отмечают распирание или 
дискомфорт в  области живота 
в  проекции толстого кишечни-
ка, схожие ощущения в области 
ануса. Симптомы не обязательно 
связаны с дефекацией [6, 7].
Пациенты отмечают также изме-
нение консистенции каловых масс, 
их уплотнение и фрагментарность, 

В статье рассмотрены этиология, диагностика и методы 
лечения хронических запоров. Даны рекомендации по тактике 
ведения больных и выбору препарата для конкретного пациента 
с учетом особенностей клинической картины. Проанализированы 
возможности применения, механизм действия и эффективность 
препаратов со слабительным действием.

Ключевые слова: хронический запор, синдром раздраженного 
кишечника, слабительные, прукалоприд, энтерокинетики, 
агонисты серотониновых рецепторов
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что линейно соотносится со вре-
менем транзита содержимого по 
кишечнику. Для упрощения диа-
лога между врачом и  пациентом 
целесообразно использовать Брис-
тольскую шкалу форм кала: на ее 
основании больной сам определит 
форму и время транзита содержи-
мого по кишечнику.
Зачастую из-за длительной за-
держки стула развивается син-
дром избыточного бактериаль-
ного роста, увеличивается число 
условно-патогенных микроорга-
низмов, что проявляется метео-
ризмами и газообразованием [8].
Важный дифференцирующий 
клинический признак  – наличие 
болевого синдрома. В  соответ-
ствии с Римскими критериями III 
хронический запор протекает без 
болей в отличие от синдрома раз-
драженного кишечника с преобла-
данием запоров [9] (рис. 2). Поэто-
му к пациентам c болями в животе 
должна применяться другая так-
тика наблюдения и лечения [10].
Следует обращать внимание на 
сроки развития нарушений мото-
рики кишечника, динамику изме-
нения частоты стула, а  также на 
обстоятельства, провоцирующие 
и  способствующие запору. Не-
обходимо помнить о  симптомах 
тревоги, свидетельствующих о со-
матоморфном расстройстве, а  не 
о хроническом запоре. Возможно 
выявление анамнестических дан-
ных, подтверждающих недоста-
точное наполнение кишечника, 
замедленный толстокишечный 
транзит, аноректальную обструк-
цию. В соответствии с рекомен-

дациями Римского консенсуса III 
надо тщательно собирать анамнез, 
проявлять глубокий интерес к па-
циенту и вовлекать его в процесс 
лечения. Среди данных анамнеза 
важно уточнять принимаемые па-
циентом медикаменты и  исклю-
чать из них «запирающие» средст-
ва  – наркотические анальгетики, 
нейролептики, трициклические 
антидепрессанты, блокаторы каль-
циевых каналов, алюминийсодер-
жащие антациды, антипаркинсо-
нические препараты [11].
Короткий период заболевания 
и настораживающий анамнез ско-
рее всего свидетельствуют об орга-
нической патологии. Большинство 
пациентов с хроническими запо-
рами (около 70–80%) не имеют 
органических нарушений, но при 

небольшой продолжительности 
заболевания развитие запоров 
может быть обусловлено карцино-
мой, депрессией, гипотиреозом.
Необходимо выяснять у пациен-
тов, сколько жидкости, балласт-
ных веществ и  клетчатки они 
употребляют в  сутки, а  также 
спрашивать их о двигательной 
активности. Можно рекомендо-
вать соблюдение необходимых 
условий функционирования ки-
шечника в течение 2–4 недель на 
период проведения дифференци-
альной диагностики (таблица).
При объективном исследовании 
обычно отмечается удовлетво-
рительное общее состояние па-
циента, не исключено наличие 
избыточного веса. Чтобы диффе-
ренцировать причины возник-
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Рис. 2. Римские критерии III для хронического запора и синдрома раздраженного кишечника – 3 

СРК
■ 2 симптома и более
■ 3 дня в месяц за три месяца

■  Боль или неприятные ощущения 
ослабевают после дефекации

■  Появление боли (дискомфорта) 
связано с изменением частоты 
стула

■  Появление боли (дискомфорта) 
связано с изменением формы 
стула

Запор
■ 2 симптома и более
■ 25% дефекаций

■  Менее 3 дефекаций в неделю
■  Натуживание
■  Твердый кал
■  Чувство неполного опорожнения
■  Чувство аноректальной блокады 

(обструкции)
■  Необходимость ручного 

вспоможения

Абдоминальный дискомфорт и боли

Функциональный 
запор

СРК-3 с преобладанием 
запоров

Симптоматические критерии хронического 
функционального запора и синдрома раздраженного 

кишечника могут накладываться друг на друга

СРК – синдром раздраженного кишечника.
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вичного хронического запора, 
однако требует дополнительной 
лабораторной и инструменталь-
ной диагностики.
Полный спектр обследований для 
дифференциальной диагностики 
хронического запора в западной 
медицинской школе не прово-
дится из экономических сообра-
жений. Кроме того, из-за обилия 
медицинских процедур, направ-
ленных на исключение патоло-
гии, нарушается качество жизни 
пациента. Проведение дифферен-
циальной диагностики показано 
при наличии тревожных симпто-
мов [14]. К ним относятся [4, 8, 10]:
 ■ внезапное изменение характе-

ра стула после 50 лет;
 ■ ректальное кровотечение;
 ■ усиление симптомов по ночам;
 ■ снижение веса;
 ■ лихорадка или субфебрилитет;
 ■ анемия;
 ■ пальпируемое образование.

Лечение хронического запора 
необходимо начинать с  разъяс-
нения пациенту тактики диа-
гностического процесса, возмож-
ностей коррекции состояния, 
а также прогноза излечения.
Среди компонентов лечения це-
лесообразно выделять медика-
ментозную и  немедикаментоз-
ную терапию. Терапия предпо-
лагает прежде всего коррекцию 

новения запоров, необходимо 
провести пальцевое ректальное 
исследование, определить тонус 
сфинктеров. При подозрении на 
функциональное расстройство 
важно оценить тонус прямоки-
шечных сфинктеров, определить 
наличие расширенных геморро-
идальных вен [12].
Ректальное исследование поз-
волит получить информацию 
о  резистентности, вовлечении 
в процесс ампулы прямой кишки 
и  ее наполнении, консистенции 
стула, ожидаемой дефекации. 
Нередко при хроническом запо-
ре пациенты утрачивают навык 
правильного сокращения мышц 
промежности. Иногда развива-
ется ректоцеле, в ампуле прямой 
кишки образуется полость за счет 
опущения ее стенок, внутренний 
пролапс. Сокращения ануса при 
натуживании свидетельствуют 
об асинхронности мышечной 
деятельности и  диссинергии 
ануса. При болезни Гиршпрунга 
можно обнаружить отсутствие 
расслабления ануса после нату-
живания. Для более детальной 
диагностики и  подтверждения 
выявленных изменений надо 
проконсультироваться у прокто-
лога [13].
Исключение органической пато-
логии подтверждает диагноз пер-

рациона питания, соблюдение 
количества и  соотношения рас-
тительных продуктов. Однако 
данные, подтверждающие эф-
фективность немедикаментозно-
го лечения, ограничены и  про-
тиворечивы. При очевидных 
нарушениях в  диете эффект от 
применения данного вида ле-
чения наиболее высок, но в  по-
добной ситуации речь идет не 
о функ циональном запоре, а о за-
поре вследствие недостаточности 
наполнения кишечника.
Необходимо обращать внима-
ние на содержание клетчатки 
и  волокон в  рационе пациента. 
По разным сведениям, потреб-
ление клетчатки должно состав-
лять от 25 до 40 г в день, что со-
ответствует порядка 300–400  г 
овощей. Можно рекомендовать 
пищевые продукты, содержащие 
много клетчатки и стимулирую-
щие перистальтику. Это овощи 
и фрукты в большом количестве, 
хлеб с отрубями, яблочный ком-
пот, чернослив, инжир, овощные 
и  фруктовые соки, свекольное 
и  морковное пюре, пюре из ва-
реных сухофруктов (чернослив, 
курага), простокваша, моло-
ко, кефир, мед, каши гречневая 
и  перловая, мясо и  рыба жаре-
ные, масло и т.д. Однако их вве-
дение в рацион питания должно 
быть постепенным, поскольку 
из-за выраженных спастических 
сокращений кишечника может 
усилиться дискомфорт и  раз-
виться болевой синдром.
Следует контролировать потреб-
ление жидкости пациентом. До-
пустимое количество – от 1,5 до 
2,5 л. Указанный объем жидкос-
ти необходимо адаптировать 
в  соответствии с  состоянием 
конкретного пациента и  нали-
чием у  него сердечно-сосудис-
тых заболеваний или нарушений 
функции почек. Важно изменить 
образ жизни и увеличить физи-
ческую активность без физичес-
кой нагрузки [15, 16].
Медикаментозная терапия под-
разумевает назначение симпто-
матической терапии для улуч-
шения качества жизни пациента 
и  профилактики развития ос-
ложнений. Этиотропное лечение 

Таблица. Анамнестические данные в диагностике механизма запора

Данные анамнеза Форма запора
Тревожные симптомы:
■ потеря веса;
■ ректальные кровотечения

Стеноз, обусловленный опухолью
Требуется срочная диагностика

Недостаток потребления балластных веществ в диете Недостаточное наполнение кишечника
Отсутствие спонтанного стула, частое вздутие живота 
и чувство переполненности
Длительный анамнез
Указание на эндокринные или неврологические 
нарушения
«Запирающие» медикаменты
Неэффективность балластных слабительных

Медленный толстокишечный транзит

Ощущение неполного опорожнения кишки
Чувство блокирования при натуживании
Сильное натуживание, несмотря на болезненность 
и мягкий стул
Мануальная защита от дефекации при выпадении 
влагалища или ректоцеле
Мануальный контроль и помощь при дефекации

Функциональная аноректальная 
обструкция

(ректоцеле, пролапс, анизм)

Запор с рождения Болезнь Гиршпрунга
с коротким сегментом
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возможно лишь после постанов-
ки окончательного диагноза. 
При первичном функциональ-
ном запоре назначается только 
патогенетическая терапия, воз-
действующая на основные зве-
нья болезнетворного процесса 
[17, 18] (рис. 3).
Основная цель лечения больных 
с  первичными и  вторичными 
запорами  – нормализовать то-
нус сфинктеров и  двигательную 
активность кишечника, восста-
новить нормальный пассаж его 
содержимого. Для купирования 
болевого синдрома и  диспепcи-
ческих расстройств традиционно 
используются симптоматические 
лекарственные средства, нормали-
зующие моторную функцию били-
арной системы, панкреатическую 
недостаточность, спазмолитичес-
кие и  бактериальные препараты. 
Однако у значительной части па-
циентов наблюдаются сочетанные 
и разноплановые нарушения мото-
рики кишечника [19, 20]. 
Следовательно, в  арсенале вра-
ча должны присутствовать ле-
карственные средства, способ-
ные восстановить моторику не-
зависимо от типа ее нарушения 
и обладающие патогенетическим 
действием. В последние годы для 
лечения хронических запоров 
функциональной природы были 
предложены селективные аго-
нисты 5-НТ4-рецепторов. Таким 
препаратом является прукалоп-
рид (Резолор) [21, 22] (рис. 4).
Механизм действия данного пре-
парата основан на агонистичес-
ком взаимодействии с серотони-
новыми рецепторами, вследствие 
чего восстанавливается нор-
мальная моторика кишечника. 
Стимулирование серотониновых 
рецепторов 4 типа способствует 
сокращению мышц кишечника 
проксимально от пищевого ком-
ка и расслаблению мышц в дис-
тальных отделах. Такое воздейст-
вие восстанавливает нормальную 
регулярную перистальтику, что 
обеспечивает физиологическую 
дефекацию в произвольном рит-
ме. Традиционные слабительные, 
напротив, вызывают дефекацию 
за счет локального действия, сти-
мулируют дефекацию через ка-

кой-либо промежуток времени 
от момента приема [23, 24].
Среднее время до наступления 
произвольного акта дефекации 
после приема первой дозы Резо-
лора в базовых исследованиях – 
около 2,5 часа. На фоне дальней-
шего приема препарата устанав-
ливается индивидуальный ритм 
дефекации в зависимости от ис-
ходного состояния пациента.
Прукалоприд восстанавливает 
ритм дефекации. Помимо этого 
уменьшаются сопутствующие 
симптомы, такие как вздутие 
живота, абдоминальный диском-
форт, спазмы [25].
Одним из признаков восстанов-
ления моторики у некоторых па-
циентов может быть появление 
в 1-й день приема слабо или уме-
ренно выраженной абдоминаль-
ной симптоматики. Она прохо-
дит в  течение нескольких суток 
и обычно не требует отмены пре-
парата. Частота побочных эффек-
тов при использовании Резолора, 
за исключением первого дня при-
ема, по результатам исследований 
достоверно не отличается от пла-
цебо [26]. 
Исследования, в  ходе которых 
оценивалось качество жизни 
пациентов, показывают повы-

Скорость кишечного транзитаМедленнее Быстрее 

ПротиводиарейныеСлабительные
Прокинетики

+–

Увеличивающие объем
Метилцеллюлоза

Псиллиум

Стимулирующие
Препараты сенны

Бисакодил
Пикосульфат натрия

Размягчающие
Природные масла 

(касторовое, вазелиновое)
Докузат натрия

Глицерин

Осмотические
Лактулоза

Полиэтиленгликоль
Макрогол

Энтерокинетики
Прукалоприд

Рис. 3. Лекарственные препараты, применяемые в лечении хронических запоров

L –  действие традиционных слабительных 
локализовано внутри просвета кишки

R –  действие Резолора – агониста 
рецепторов серотонина 5-HT-4:

1.  Стимуляция энтерохромаффинных 
клеток стенок кишечника

2.  Выделение серотонина – ключевого 
медиатора моторики кишечника

3.  Взаимодействие серотонина 
с 5-HT-4-рецепторами

4.  Выделение вторичных медиаторов – 
возбуждающих и тормозящих

5. Действие:
 сокращение мышц;
 расслабление мышц дистально

Рис. 4. Регуляция моторики 
кишечника и механизм действия 
прукалоприда (Резолор)
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Бристольской шкале), отсутствие 
позывов к  дефекации, ощуще-
ние неполного опорожнения, 
наличие стула только после при-
ема слабительных. Следов слизи 
и крови пациентка не отмечала. 
Длительное отсутствие дефе-
каций (более 5  дней) сопровож-
далось чувством дискомфорта 
в кишечнике, ощущением распи-
рания, сильно выраженным ме-
теоризмом и  газообразованием. 
Из-за отсутствия позывов к  де-
фекации в зависимости от само-
чувствия пациентка принимала 
слабительные.
Женщина считала себя больной 
на протяжении 4  лет, связыва-
ла развитие заболевания с  бере-
менностью. Именно в тот период 
возникли затруднения при дефе-
кации и появилось газообразова-
ние. В момент обращения в кли-
нику женщина работала на ру-
ководящей должности, отмечала 
низкую физическую активность 
и нерегулярное питание, к врачам 
не обращалась. Поводом для те-
кущего обращения послужил за-
тянувшийся стресс, неэффектив-
ность принимаемых слабитель-
ных и ухудшение качества жизни.
В течение последнего года паци-
ентка испытывала беспокойства 
по поводу громких звуков в жи-
воте и  газообразования. Из-за 
этих симптомов она прерывала 
совещания или покидала их, ме-
теоризм стал причиной прекра-
щения половой жизни.

шение удовлетворенности паци-
ентов по шкале PAC-QоL (Patient 
Assessment of Const ipat ion-
Quality of Life) на протяжении 
3 месяцев. Достигнутое качество 
жизни сохраняется в течение как 
минимум 18  месяцев от начала 
приема препарата [27] (рис. 5).
Анализ работ, опубликованных 
в последние годы, свидетельству-
ет о том, что прукалоприд – аго-
нист серотониновых 5-НТ4-ре-
цепторов, оказывающий стиму-
лирующее действие на моторику 
толстой кишки, – можно рассмат-
ривать как высокоэффективный 
и  достаточно безопасный пре-
парат для лечения хронических 
запоров функциональной приро-
ды. Европейским медицинским 
агентством (European Medicines 
Agency) прукалоприд одобрен 
в качестве средства симптомати-
ческого лечения хронических за-
поров у женщин, у которых прием 
слабительных оказался неэффек-
тивным и не устранил комплекс 
сопутствующих запору гастроэн-
терологических жалоб [23]. Инте-
ресны практические аспекты при-
менения данного препарата в ре-
альной клинической практике.

Пример 
из клинической практики
В клинику за консультацией об-
ратилась 38-летняя женщина. 
Она жаловалась на нерегуляр-
ный стул, запоры до 5–7  дней, 
твердый плотный кал (тип 1–2 по 

После возникновения симптомов 
женщина долгое время не обра-
щалась к врачам, самостоятельно 
использовала различные фито-
чаи и экспериментировала с ди-
етами – без значимого эффекта. 
Начала принимать препараты 
сенны, отмечала временный эф-
фект, который потребовал увели-
чения дозы слабительного.
Когда развился эффект привыка-
ния и появилась необходимость 
в  повторном увеличении дозы, 
пациентка обратилась в  поли-
клинику. Ей назначили псиллиум 
(объемное слабительное). Начав 
принимать его, пациентка отме-
тила увеличение тяжести в живо-
те, усиление чувства распирания, 
увеличение живота в объеме.
На повторном приеме врач назна-
чил препарат лактулозы. Пациент-
ка также отказалась принимать ее 
из-за увеличившихся болей в жи-
воте, метеоризма, плохо прогно-
зируемого эффекта. Впоследствии 
к врачам она не обращалась.
Женщина предпринимала по-
пытки вывести «шлаки» из ки-
шечника различными средст-
вами. Неоднократно проводила 
гидроколонотерапию – отмечала 
кратковременное улучшение, свя-
занное с симптомами метеоризма. 
По рекомендации медсестры уч-
реждения, в  котором пациентка 
проходила процедуры, вновь на-
чала принимать препараты сенны 
под другим коммерческим назва-
нием, постепенно увеличивала 
дозу. Доза 4–6 таблеток применя-
лась в течение 5 месяцев. Однако 
периодически приходилось ис-
пользовать бисакодил.
Кроме слабительных другие ле-
карственные средства пациентка 
не принимала. В анамнезе – дис-
кинезия желчевыводящих путей 
вне обострения. Неврологичес-
ких нарушений, метаболических 
заболеваний, патологии щито-
видной железы ранее диагности-
ровано не было. Вес стабильный. 
За последние 6  месяцев его из-
менение – 1–3 кг. Аллергические 
реакции  – поллиноз. Наследст-
венный анамнез: у  матери жел-
чнокаменная болезнь, узловой 
зоб. Оперативные вмешательства 
пациентка отрицала.

Рис. 5. Удовлетворенность пациентов терапией прукалопридом (Резолором)
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Женщина проходила плановое 
обследование 4 месяца назад.
Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) брюшной полости: перегиб 
желчного пузыря без признаков 
воспаления, однородное содер-
жимое.
Эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС) (2 года назад): хроничес-
кий гастрит слабой активности, 
НР-.
Результаты УЗИ и  ЭГДС под-
тверждают отсутствие органи-
ческой патологии.
Результаты лабораторных иссле-
дований: общий анализ крови, 
скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ), биохимический анализ 
(глюкоза, аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ), аспартатаминотранс-
фераза (АСТ), гамма-глутамил-
транспептидаза (ГГТП), щелоч-
ная фосфатаза (ЩФ), билирубин), 
тиреотропный гормон (ТТГ), 
Т4 – в пределах нормальных зна-
чений.
Тревожных симптомов нет.
При объективном исследовании 
патологические симптомы не 
были выявлены. Выраженный 
метеоризм. Заполнение каловы-
ми массами, дискомфорт и  по-
вышенна я чу вствительность 
в проекции толстого кишечника. 
Симптомов раздражения брю-
шины нет.
На основании клинических дан-
ных и результатов лабораторных 
и инструментальных исследова-
ний, предоставленных пациент-
кой, был установлен диагноз: 
хронический функциональный 
запор.
Пациентка получила рекоменда-
ции и разъяснения по диете и ре-
жиму питания – стол № 3. Пре-
дыдущая терапия была отменена 
и назначена терапия до следую-
щего приема: прукалоприд (Резо-
лор) 2 мг (1 таблетка) 1 раз в день 
длительно.
На повторном приеме через 2 не-
дели пациентка отмечала поло-
жительную динамику: в течение 
недели улучшилась дефекация, 
появились позывы к дефекации, 
уменьшились ощущение пере-
полненности кишечника, явле-
ния метеоризма и газообразова-
ния. По словам пациентки, назна-

ченное лечение она принимала 
в полном объеме. В течение 2 не-
дель симптомы уменьшились. 
Повторный прием был назначен 
через 2 недели для контроля ди-
намики лечения. Через 3 недели 
от начала лечения симптомы бы-
ли полностью купированы.
Данный клинический пример на-
глядно демонстрирует действие 
энтерокинетиков у  пациентов 
с хроническим запором, а также 
неэффективность использования 
различных методик самолече-
ния. После возникновения симп-
томов запора пациенты часто не 
обращаются к  врачу, пытаются 
экспериментировать с немедика-
ментозными методами, самосто-
ятельно принимают слабитель-
ные, проводят очистительные 
процедуры. После неудачных 
попыток самостоятельного лече-
ния, усугубляющих течение запо-
ра, пациенты переходят на посто-
янный длительный прием препа-
ратов сенны или других лекарств 
со стимулирующим действием.
Препараты сенны вызывают при-
выкание, а при длительном при-
еме – псевдомеланоз кишечника. 
Именно поэтому они запрещены 
или их применение ограниче-
но во многих западных странах. 
Бесконтрольное использование 
свечей с  глицерином, обладаю-
щих стимулирующим действием, 
усугубляет течение заболевания, 
способствует прогрессированию 
атонии кишечника и  развитию 
раздражения в  области прямой 
кишки. Прием лактулозы или 
псиллиума на фоне выраженной 
задержки стула и  метеоризма 
провоцирует ухудшение общего 
состояния [28, 29].
В современных российских ус-
ловиях доступность медика-
ментозных препаратов приво-
дит к видоизменению типичной 
клинической картины, развитию 
лаксативной болезни, привыка-
нию и  возникновению рефрак-
терных запоров. Однако дейст-
вия пациента, направленные на 
сохранение здоровья, приме-
нение популярных, народных 
и  прочих альтернативных ме-
тодов лечения не только не га-
рантирует выздоровление или 

уменьшение степени тяжести 
заболевания, а напротив, усугуб-
ляет патологический процесс. 
Все более востребованной ста-
новится образовательная под-
держка пациентов со стороны 
врачей. Врач должен объяснять 
пациенту стратегию лечения 
и последовательность действий. 
Это улучшает контакт с больным 
и повышает степень его доверия 
врачу. Кроме того, врач должен 
знать стратегии лечения запо-
ров с помощью современных ле-
карственных препаратов.

Заключение
Из сказанного можно сделать 
следующие выводы.
1.  Лечение хронического запора 

должно начинаться сразу пос-
ле установления диагноза. По 
показаниям необходимо про-
вести тщательную дифферен-
циальную диагностику у  пер-
вичных пациентов с  хрони-
ческими запорами, имеющих 
тревожные симптомы.

2.  Целью лечения является нор-
мализация моторики толстого 
кишечника, восстановление 
физиологической частоты де-
фекации и  устранение симп-
томов, беспокоящих пациента. 
Традиционный подход к  ле-
чению, связанный с комбини-
рованием различных слаби-
тельных и изменением их доз, 
приводит к снижению качества 
жизни пациентов вследствие 
неудобства применения, час-
то неправильно подобранной 
дозы, формы выпуска, прогно-
зирования эффекта и нежела-
тельных явлений.

3.  Для лечения хронического за-
пора у пациентов, принимаю-
щих слабительные и при этом 
испытывающих напряжение 
(натуживание) при акте дефе-
кации, дискомфорт, твердый/
редкий стул, чувство неполно-
го опорожнения, вздутие и т.д., 
целесообразно использовать 
Резолор (прукалоприд), про-
демонстрировавший в  мно-
гочисленных исследованиях 
высокую эффективность и бе-
зопасность при длительном 
применении. 
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ция алкоголем. Для здорового 
мужчины (по состоянию печени) 
безопасной ежедневной дозой 
считается 30 мл этанола, для жен-
щины – 20 мл. Явно токсическими 
признаны дозы свыше 50–60  мл 
этанола в день, циррогенными – 
80 мл и более. Такие дозы при дли-
тельном потреблении вызывают 
развитие алкогольного цирроза 

Под алкогольной болезнью 
печени (АБП) понимают 
различные нарушения 

структуры и  функциональной 
способности печени, вызванные 
длительным и  систематическим 
употреблением алкогольных на-
питков. 
Основная причина развития 
АБП  – хроническая интоксика-

печени у 10–15% лиц, употребля-
ющих алкоголь [1–5].
Несмотря на очевидный про-
гресс в лечении АБП, смертность 
остается высокой [6–8]. Больные 
с  АБП не верят в  гепатотоксич-
ность алкоголя, и  несоблюдение 
режима абстиненции даже в ста-
ционаре становится частой при-
чиной инкурабельности или низ-
кой курабельности осложнений 
и высокой активности патологи-
ческого процесса [9].
В отличие, например, от вирусных 
гепатитов алкогольное поражение 
печени не имеет специфических 
маркеров и требует комплексного 
подхода к диагностике [10, 11]. 
Важнейшей задачей диагности-
ки АБП является сбор анамнеза, 
поскольку пациентов, которые 
не скрывают свое пристрастие 
к алкоголю, всего около 25–27%. 
Обычно при контакте с  врачом 
больные преуменьшают суточную 
дозу выпитого алкоголя в 3–4 ра-
за [12–14].
В помощь практикующим врачам 
для определения алкогольной 
этиологии заболевания разра-
ботаны различные опросники: 
CAGE (‘Cut down, Annoyed, Guilty, 
Eye-opener’ – краткий опросник из 
4 пунктов об отношении к алкого-

Согласно клинико-морфологической классификации алкогольная болезнь 
печени подразделяется на три основные формы: стеатоз, гепатит 
и цирроз. Стеатоз обратим при отказе от употребления спиртных 
напитков. При гепатите тяжелого течения назначают прежде всего 
глюкокортикостероиды. Гепатит среднетяжелого течения может 
быть купирован при соблюдении режима абстиненции и применении 
метаболических препаратов. На стадии цирроза основное внимание 
направлено на профилактику и лечение осложнений. У больных 
компенсированным и субкомпенсированным циррозом жизненный 
прогноз улучшается при длительном приеме адеметионина (препараты 
Гептор, Гептрал). В статье приведены результаты собственного 
исследования, продемонстрировавшие существенное снижение уровня 
билирубина в сыворотке крови у пациентов с алкогольным циррозом 
печени на фоне внутривенного введения адеметионина. 

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, алкогольный цирроз, 
адеметионин 
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лю и потребности в нем), ВОЗ-тест 
(идентификация расстройств, 
связанных с  употреблением ал-
коголя), анкета ПАС (постинток-
сикационный алкогольный синд-
ром) [15–19].
Согласно клинико-морфологи-
ческой классификации АБП под-
разделяется на стеатоз, гепатит 
и цирроз. 
Стеатоз (стеатогепатоз) – поч-
ти обязательный «атрибут» АБП. 
Выявляется более чем у 90% боль-
ных, употребляющих гепатоток-
сические дозы алкоголя. Стеатоз 
при АБП протекает бессимптом-
но и обнаруживается обычно при 
обследовании. Иногда пациенты 
отмечают дискомфорт в  правом 
подреберье, снижение аппетита, 
тошноту. При объективном обсле-
довании наблюдается увеличение 
печени. Лабораторные показате-
ли, как правило, в  пределах фи-
зиологической нормы, при УЗИ 
отмечается характерная гипер-
эхогенная структура паренхимы 
печени.
Надо учитывать, что стеатоз пе-
чени может быть обусловлен 
и  другими причинами, такими 
как ожирение, дислипидемия, са-
харный диабет 2 типа, прием ряда 
лекарственных препаратов. Эти 
факторы относятся к неалкоголь-
ной жировой болезни печени. 
Лечебные рекомендации сводят-
ся к нормализации образа жизни. 
Это означает отказ от употребле-
ния алкоголя, приведение в нор-
му росто-весовых характеристик, 
стабилизацию углеводного и жи-
рового обмена. В этом случае ле-
карственные препараты и биоло-
гические добавки не назначаются.
Алкогольный гепатит в литерату-
ре подразделяют на острый и хро-
нический. Однако в  настоящее 
время все чаще его классифици-
руют по степени тяжести  – лег-
кий, средний и тяжелый.
Алкогольный гепатит тяжелой 
степени обычно развивается пос-
ле истинного запоя, часто у боль-
ных с уже имеющимся циррозом 
печени, что усугубляет симпто-
матику и  значительно ухудшает 
прогноз. Повышается риск ле-
тального исхода, прогрессирует 
фоновое хроническое поражение 

печени. Для врача важно свое-
временно распознать тяжелый 
алкогольный гепатит, правильно 
сформулировать диагноз и  на-
значить адекватное лечение. Для 
описания печеночной недоста-
точности при тяжелом алкоголь-
ном гепатите в зарубежной лите-
ратуре часто используют термин 
‘acute on chronic’. Под ним следует 
понимать остро развивающуюся 
гепатодепрессию на фоне хрони-
ческой недостаточности функции 
печени [11, 20]. 
Жестких диагностических кри-
териев тяжелого алкогольного 
гепатита не разработано. По дан-
ным H. Tilg и A. Kaser, характер-
ными симптомами являются ли-
хорадка, гепатомегалия, желтуха, 
анорексия, коагулопатия, энце-
фалопатия, лейкоцитоз, преобла-
дание активности аспартатами-
нотрансферазы над активностью 
аланинаминотрансферазы более 
чем в 1,5–2 раза [21].
Состояние пациентов быстро 
ухудшается по сравнению с  ис-
ходным, имеет место длительный 
алкогольный анамнез. Общий 
стаж злоупотребления алкоголь-
ными напитками у  таких боль-
ных – 10 лет и более.
Для определения тяжести гепати-
та и ближайшего жизненного про-
гноза часто используют индекс 
Мэддрей (Maddrey Score) (ИМ), 
рассчитываемый по формуле:
ИМ = 4,6  × (ПВ в  секундах  - ПВ 
контроль в  секундах) + билиру-
бин (мг/дл),
где ПВ – протромбиновое время.
При ИМ > 32 вероятность леталь-
ного исхода в течение ближайшего 
месяца (текущая госпитализация) 
превышает 50% [22]. При появле-
нии или увеличении печеночной 
энцефалопатии алкогольный ге-
патит следует рассматривать как 
тяжелый.
Основными причинами леталь-
ного исхода являются прогресси-
рующая печеночная недостаточ-
ность, кровотечение из варикоз-
но-расширенных вен пищевода 
(ВРВП), бактериальные инфекции 
(спонтанный бактериальный пе-
ритонит, пневмония, урогенный 
сепсис и  др.), гепаторенальный 
синдром.

Лечение алкогольного гепатита 
должно быть индивидуальным 
и комплексным с учетом тяжести 
состояния пациента и  потенци-
ального риска развития осложне-
ний. Особое значение придается 
своевременной коррекции трофо-
логического статуса. Эндогенная 
нутритивная недостаточность, 
обусловленная снижением запа-
сов гликогена в  печени, усугуб-
ляется экзогенным истощением 
больных, восполняющих энерге-
тический дефицит пустыми алко-
гольными калориями в условиях 
повышенной потребности в  пи-
тательных веществах, витаминах 
и микроэлементах. Очень важно, 
чтобы в организм поступало не-
обходимое количество питатель-
ных веществ. Энергетическая 
ценность диеты должна быть не 
менее 2000 ккал в сутки с содер-
жанием белка 1  г на 1  кг массы 
тела и достаточным количеством 
витаминов, особенно группы В, 
и  фолиевой кислоты, дефицит 
которых наблюдается у лиц, при-
страстных к алкоголю. При ано-
рексии применяется энтеральное 
или парентеральное питание. 
Лечение тяжелого алкогольного 
гепатита предполагает назначение 
глюкокортикостероидов (ГКС).
Результаты метаанализа 13  ран-
домизированных контролиру-
емых исследований указыва-
ют на достоверное повышение 
непосредст венной выживаемос-
ти больных с  ИМ > 32  и/или пе-
ченочной энцефалопатией при 
применении ГКС. Стандартный 
курс  – 40  мг преднизолона или 

Энергетическая ценность диеты должна 
быть не менее 2000 ккал в сутки 
с содержанием белка 1 г на 1 кг массы 
тела и достаточным количеством 
витаминов, особенно группы В, 
и фолиевой кислоты, дефицит которых 
наблюдается у лиц, пристрастных 
к алкоголю.
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больных тяжелым алкогольным 
гепатитом с 46% в группе плаце-
бо до 25% в группе перорального 
применения пентоксифиллина 
1200  мг/сут в  течение 4  недель. 
Согласно рекомендациям Евро-
пейской ассоциации по изуче-
нию печени (Europeun association 
for the study of the liver, EASL) 
2012  г. улучшение выживаемос-
ти пациентов было обусловлено 
в основном уменьшением часто-
ты развития гепаторенального 
синдрома [29].
Химерные антитета к  ФНО-аль-
фа (инфликсимаб) и  димер вне-
клеточной части ФНО-альфа 75Р, 
конъюгированный с Fc-фрагмен-
том человеческого иммуноглобу-
лина (Ig) G1 (этанерцепт), блокиру-
ющие растворимый ФНО-альфа, 
в настоящее время не применяют-
ся из-за значительного роста час-
тоты летальных инфекционных 
осложнений, желудочно-кишеч-
ных кровотечений и  ухудшения 
почечной функции [25, 26]. 
Назначение антибактериальных 
препаратов при алкогольном ге-
патите направлено на профилак-
тику и лечение инфекционных ос-
ложнений, а также на уменьшение 
бактериальной и эндотоксиновой 
транслокации, приводящей к ги-
перстимуляции клеток Купфера 
и усиленной секреции ими ФНО-
альфа. Лейкоцитоз и  лихорадку 
следует рассматривать как мар-
керы бактериальной инфекции 
даже в  отсутствие явного очага. 
Из антибактериальных средств 
предпочтение отдается цефа-
лоспоринам II и  III поколения, 
амоксициллину/клавуланату. Для 
подавления эндотоксинпродуци-
рующей кишечной микрофлоры 
обычно применяются перораль-
ные фторхинолоны в комбинации 
с метронидазолом, а также невса-
сывающийся антибиотик рифак-
симин [11, 20].
Наличие асцита, гипоальбумине-
мии, печеночной энцефалопатии 
у  больных алкогольным гепати-
том тяжелой степени требует кор-
рекции нарушений соответству-
ющими средствами. При выявле-
нии эндоскопических признаков 
портальной гастропатии, эрозив-
но-язвенных поражений верхних 

32 мг метилпреднизолона в день 
перорально в  течение 4  недель. 
В качестве ключевого параметра, 
определяющего эффективность 
лечения, рассматривается уро-
вень билирубина в  сыворотке 
крови. Его снижение на 25% и бо-
лее в течение первых 7–9 дней на 
фоне применения преднизолона 
свидетельствует об эффективнос-
ти терапии. В  отсутствие явной 
динамики можно назначать пен-
токсифиллин [23]. 
Приведенные данные относятся 
к  выживаемости во время теку-
щей госпитализации, поскольку 
в  отдаленном периоде различия 
между основной и  контрольной 
группами нивелируются через 
1–2 года. Это обусловлено деком-
пенсацией фонового цирроза 
печени и/или повторными эпи-
зодами тяжелого алкогольного 
гепатита. При назначении ГКС 
необходим тщательный монито-
ринг состояния пациента в связи 
с повышенным риском инфекци-
онных осложнений, желудочно-
кишечных кровотечений, гипер-
гликемии и почечной недостаточ-
ности [5, 24–28]. 
Ранее считалось, что накоплен-
ные сведения о роли провоспали-
тельных цитокинов в патогенезе 
алкогольного гепатита стали ос-
нованием для внедрения в  кли-
ническую практику препаратов 
с  антицитокиновыми свойства-
ми. В  качестве ингибитора про-
дукции фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа) «второе рож-
дение» переживает пентоксифил-
лин, давно применяющийся для 
улучшения микроциркуляции. 
E. Akriviadis и соавт. [22] сообща-
ют о снижении летальности среди 

отделов желудочно-кишечного 
тракта или применении ГКС не-
обходимо назначить ингибиторы 
протонной помпы. 
К наиболее тяжелым осложнени-
ям алкогольного гепатита отно-
сится гепаторенальный синдром, 
проявляющийся прогрессирую-
щим ухудшением функции почек 
у больных с печеночной недоста-
точностью в  отсутствие других 
причин поражения почек. В этом 
случае используют массивные 
инфузии альбумина в  комбина-
ции с  аналогами вазопрессина 
(орнипрессин, терлипрессин), 
назначают агонист альфа-адрено-
рецепторов мидодрин, октреотид, 
альбуминопосредованную гемо-
фильтрацию. Однако эффектив-
ность данных методов ограниче-
на. Прогрессирующую почечную 
недостаточность следует рассмат-
ривать как основание для вклю-
чения пациента в лист ожидания 
трансплантации печени. 
При алкогольном гепатите легко-
го и среднетяжелого течения, кро-
ме настоятельной рекомендации 
отказаться от применения алко-
голя, назначают метаболические 
препараты, в частности адемети-
онин. Как известно, адеметионин 
восстанавливает запасы внутри-
клеточного глутатиона и структу-
ру биомембран, участвует в реге-
нерации печеночной паренхимы, 
подавляет избыточную продук-
цию провоспалительных цито-
кинов и оксида азота. Адеметио-
нин (Гептор, Гептрал) назначают 
парентерально или перорально 
в среднем в дозе 1600 мг/сут в те-
чение 3 месяцев и более, длитель-
ность курса определяют индиви-
дуально.
Цирроз развивается у 5–18% паци-
ентов вследствие длительного те-
чения АБП, часто характеризует-
ся многолетним бессимптомным 
течением. В связи с этим пациен-
ты впервые обращаются к врачу за 
помощью только на стадии деком-
пенсированного цирроза.
При установлении диагноза «ал-
когольный цирроз» врачу необхо-
димо ответить на ряд вопросов:
1)  является ли этанол единствен-

ной причиной поражения пе-
чени; 
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2)  какова степень выраженности 
печеночной недостаточности;

3)  есть ли у больного признаки ал-
когольного гепатита;

4)  имеются ли потенциально жиз-
неугрожающие осложнения 
цирроза (варикозное расшире-
ние вен пищевода, спонтанный 
бактериальный перитонит, ге-
паторенальный синдром и др.);

5)  насколько выражено пораже-
ние других органов-мишеней 
(сердце, поджелудочная железа, 
почки, нервная система)?

От того, как будут решены эти 
вопросы, зависит жизненный 
прогноз пациента. Именно оцен-
ка степени тяжести цирроза оп-
ределяет лечебную тактику. Для 
этого на протяжении более 30 лет 
используют шкалу Чайлда – Пью. 
Если при циррозе печени клас -
са А (компенсированном) и клас-
са В  (субкомпенсированном) 
применяют лечебные подходы, 
аналогичные тем, которые ис-
пользуются при хроническом 
алкогольном гепатите, то при 
классе С любые терапевтические 
действия в большинстве случаев 
расцениваются как симптомати-
ческие.
Базисная терапия АБП на стадии 
цирроза предусматривает следу-
ющие мероприятия. 
1.  Снижение давления в  системе 

воротной вены и профилакти-
ка кровотечений из ВРВП с ис-
пользованием бета-блокаторов, 
а при наличии противопоказа-
ний согласно рекомендациям 
EASL – нитратов.

2.  Лечение отечно-асцитического 
синдрома с применением низ-
косолевой диеты, антагонистов 
альдостерона, «петлевых» ди-
уретиков, инфузий альбумина.

3.  Терапия печеночной энцефа-
лопатии с применением лакту-
лозы, L-орнитина L-аспартата, 
рифаксимина.

4.  Нормализация трофологичес-
кого статуса с помощью сбалан-
сированной диеты, специаль-
ных смесей для энтерального 
и парентерального питания.

5.  Воздействие на патогенетичес-
кие звенья прогрессирования 
АБП с применением метаболи-
ческих препаратов.

6.  Профилактика и  лечение ос-
ложнений цирроза, таких как 
бактериальные инфекции, же-
лудочно-кишечные кровотече-
ния, гепаторенальный синдром, 
поражение алкоголем органов-
мишеней.

Отсутствие положительной дина-
мики состояния больных на фо-
не лечения может быть связано 
с неправильным подбором и не-
адекватными дозами лекарствен-
ных средств, продолжающимся 
употреблением алкоголя, нали-
чием других причин поражения 
печени, терминальной стадией 
цирроза, плохо изученными фак-
торами (прежде всего иммунные 
механизмы повреждения печени). 
В ряде случаев у пациентов с де-
компенсированным циррозом 
единственным эффективным ме-
тодом терапии является транс-
плантация печени. 
На сегодняшний день междуна-
родные рекомендации лечения 
АБП включают три основные по-
зиции:
1)  абстиненция на любой стадии 

заболевания, поскольку реци-
див алкоголизации в  течение 
года развивается в 67–81% слу-
чаев [21];

2)  применение ГКС в  сочетании 
с нутритивной поддержкой при 
тяжелом алкогольном гепатите;

3)  трансплантация печени на ста-
дии декомпенсированного цир-
роза (в России малодоступна).

Как отмечалось выше, успех ле-
чебных мероприятий при АБП 
во многом определяется своевре-
менным установлением стадии 
заболевания и назначением адек-
ватной терапии. Медикаментоз-
ная терапия существенно помога-
ет в лечебном процессе, а иногда 
становится решающим фактором 
в улучшении жизненного прогно-
за пациента. Применение препа-
ратов метаболического действия 
ускоряет нормализацию биохи-
мических показателей и  регресс 
патологических изменений пе-
чени при стеатозе, алкогольном 
гепатите и  компенсированном 
алкогольном циррозе. В исследо-
вании J. Mato (1999) пероральное 
применение адеметионина в дозе 
1200 мг/сут на протяжении 2 лет 

у  больных компенсированным 
и  субкомпенсированным алко-
гольным циррозом (классы А и В 
по шкале Чайлда – Пью) сопро-
вождалось достоверно более 
низкой летальностью/потребнос-
тью в трансплантации печени по 
сравнению с  группой плацебо  – 
12  и  29% соответственно. Коли-
чество пациентов, прекративших 
и продолживших употреблять ал-
коголь, было сопоставимо в обеих 
группах [26]. 
Нами было проведено собствен-
ное клиническое исследование, 
в  котором участвовали 163  па-
циента (32  женщины (19,6%) 
и 131 мужчина (80,4%)) с цирро-
зом печени алкогольной этио-
логии, осложненным холестати-
ческим синдромом. Все больные 
проходили стационарное лече-
ние в  3-м Центральном воен-
ном клиническом госпитале им. 
А.А. Вишневского с 2007 по 2012 г. 
Работа выполнена при поддержке 
гранта Российского гуманитарно-
го научного фонда.
Средний возраст пациентов со-
ставил 52,7  ± 0,7  (24–78) года. 
Средний возраст женщин ока-
зался меньше возраста мужчин 
(р = 0,03). Диагноз алкогольного 
цирроза подтвержден клиничес-
кими симптомами, лаборатор-
ными данными и  результатами 
инструментальных исследований 
согласно современным стандар-
там. У  всех больных имел место 
синдром портальной гипертензии 
(спленомегалия, расширение во-
ротной и селезеночной вен, вари-
козное расширение вен пищевода 
и кардии, асцит). Ни у одного па-
циента не было признаков тяже-
лого алкогольного гепатита. ИМ 
у всех больных был < 32. Останав-
ливаться на распределении об-
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3,4–25,0  мкмоль/л), активность 
щелочной фосфатазы (ЩФ) (нор-
ма 40–150 Ед/л) и уровень гамма-
глутамилтрансферазы (ГГТ) (нор-
ма 9–64 Ед/л). 
Для установления алкогольного 
генеза заболевания у  всех боль-
ных подробно изучали анамнез. 
Отметим, что только 26% больных 
при первом общении с  врачом 
подтвердили злоупотребление 
алкоголем. Впоследствии, бесе-
дуя с родственниками пациентов 
и третьими лицами согласно ре-
комендациям Всемирной органи-
зации здравоохранения, изучая 
медицинскую документацию на 
предыдущих этапах оказания по-
мощи пациентам, удалось устано-
вить факт чрезмерного система-
тического употребления спирт-
ных напитков. 
Источники информации, исполь-
зуемые при установлении этиоло-
гии заболевания печени у  боль-
ных алкогольным циррозом, при-
ведены в табл. 1 [30].
Кроме того, у всех больных были 
обнаружены клинические при-
знаки хронической алкогольной 
интоксикации – контрактура Дю-
пюитрена, гинекомастия у  муж-
чин, выраженная гепатомегалия, 
телеангиэктазии, «печеночные 
ладони», поражения других орга-
нов-мишеней. 

следуемых по возрасту, выражен-
ности цитолитического синдрома 
и синдрома печеночной недоста-
точности не будем, поскольку це-
лью данного исследования стала 
оценка динамики холестатическо-
го синдрома на фоне применения 
адеметионина в сравнении с тра-
диционной терапией.
Для оценки выраженности хо-
лестатического синдрома иссле-
довали уровень общего билиру-
бина в  сыворотке крови (норма 

Распределение лабораторных по-
казателей хронической алкоголь-
ной интоксикации представлено 
на рис. 1.
Углеводно-дефицитный транс-
феррин (УДТ) – термин, объеди-
няющий изоформы трансфер-
рина, которые образуются при 
нарушении гликозилирования 
и включают в себя асиало-, моно-
сиало-, дисиало- и трисиалотранс-
феррин. УДТ представляет собой 
высокоспецифичный и  высоко-
чувствительный маркер диагнос-
тики хронической алкогольной 
интоксикации. Его концентрация 
в крови повышается при регуляр-
ном приеме 60 г и более этанола 
в сутки и сохраняется повышен-
ной в течение 8–14 дней [30].
Продолжительность госпита-
лизации в  среднем составила 
25,3 ± 0,2 дня.
По степени нарушения функции 
печени по шкале Чайлда – Пью 
(гипербилирубинемия, гипоаль-
буминемия, асцит, энцефалопа-
тия, снижение протромбинового 
времени) преобладали пациенты 
класса В – 116 (71,2%). Пациентов 
класса А  насчитывалось только 
47 (28,8%).
Частота выявления клинических 
симптомов и синдромов у обсле-
дованных пациентов представле-
на на рис. 2.
Распределение больных на груп-
пы было выполнено случайным 
образом, исходно ключевые пока-
затели в них были сопоставимы. 
Первая группа  – 117  пациентов 
(71,8%)  – получала наряду с  ин-
фузионно-дезинтоксикационной 
терапией (до 2  л/сут) дополни-
тельно внутривенно адеметионин 
1600–2400 мг/сут. В последующем 
переходили на прием адеметио-
нина перорально в  аналогичной 
дозе на длительный период – до 
3–6  месяцев. Во вторую группу 
входили 46 больных (28,2%), полу-
чавших только традиционную ин-
фузионно-дезинтоксикационную 
терапию в объеме до 2 л/сут. Кон-
троль лабораторных показателей 
осуществлялся на 1–2-е и 10–12-е 
сутки терапии.
Как видно из табл. 2, динамика 
показателей холестатического 
синдрома в  первой группе была 
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Рис. 1. Частота обнаружения лабораторных маркеров 
хронической алкогольной интоксикации
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Таблица 1. Источники информации о хронической алкогольной интоксикации больных 
алкогольным циррозом печени (3-й ЦВКГ им. А.А. Вишневского, 2007–2012 гг.)

Источник сведений
Количество больных

чел. %

Заключения медицинских учреждений, направлявших больного 
в стационар 20 12,3

При первом осмотре больного в стационаре 24 14,7

В период первой госпитализации, в дальнейшем от больного 18 11,1

В период первой госпитализации от родственников и врачей 
поликлиник 17 10,4

В период повторных госпитализаций от больного, родственников, 
врачей поликлиник 47 28,8

В связи с поступлением в психиатрическое отделение по поводу 
алкогольной интоксикации 21 12,9

От родственников после летального исхода заболевания 16 9,8
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более выраженной, чем во второй. 
Отметим, что клинические мето-
ды позволяют с  высокой степе-
нью достоверности определить 
алкогольную этиологию цирроза 
печени. 
Безусловно, приведенное исследо-
вание не может однозначно отве-
тить на вопрос, улучшает ли до-
бавление адеметионина к терапии 
прогноз больных алкогольным 
циррозом печени. Вместе с  тем 
на фоне применения препарата, 
помимо снижения уровня ЩФ 
и  ГГТ, отмечено статистически 
значимое уменьшение сыворо-
точной концентрации билируби-
на, который является неотъем-
лемым компонентом прогности-
ческих схем тяжести поражения 
печени (шкала Чайлда – Пью, 
ИМ, MELD (Model for End Stage 
Liver Disease, модель для конеч-
ной стадии заболевания печени) 
и др.). В связи с этим можно пред-
положить, что внутривенное на-
значение адеметионина улучшает 
краткосрочный прогноз у  паци-
ентов с финальной стадией АБП. 
Сопоставление этих результатов 
с улучшением долгосрочного про-
гноза, убедительно продемонс-
трированного в  исследовании 
J. Mato, дает основание рекомен-
довать применение адеметионина 
(Гептор, Гептрал) у больных алко-
гольным циррозом печени клас-
сов А и В по шкале Чайлда – Пью, 
в  том числе с  признаками алко-
гольного гепатита. Все это создает 
базу для проведения дальнейших 
исследований.  
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Таблица 2. Показатели холестатического синдрома по группам 
в зависимости от варианта лечения

Показатели

1–2-е сутки лечения 10–12-е сутки лечения

Группа Группа

1-я 
(адеметионин)

2-я 
(контроль)

1-я 
(адеметионин)

2-я 
(контроль)

Общий билирубин, 
мкмоль/л 159,3 ± 68,7 144,5 ± 73,4 79,8 ± 38,2* 118,3 ± 49,6

ЩФ, Ед/л 283,6 ± 82,6 286,3 ± 93,2 143,4 ± 76,3* 203,3 ± 62,7

ГГТ, Ед/л 248,3 ± 63,3 242,8 ± 65,6 128,7 ± 45,5* 187,3 ± 49,4

* Различия статистически значимы (р < 0,05).
ЩФ – щелочная фосфатаза.
ГГТ – гамма-глутамилтрансфераза.
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Th e three major clinical and morphological forms of alcoholic liver disease are: steatosis, hepatitis and liver cirrhosis. 
Steatosis may be reversible in those who quit drinking. In severe hepatitis, glucocorticosteroids should be used as fi rstline 
treatment. In moderate hepatitis, alcohol cessation and metabolic therapy may produce disease regression. Management 
of cirrhosis is focused on the prevention and treatment of complications. Longterm therapy with ademetionine (Heptor, 
Heptral) improves life prognosis in compensated and decompensated liver cirrhosis. In the reported study, intravenous 
ademetionine have signifi cantly decreased serum bilirubin levels in patients with alcoholic liver cirrhosis.

Key words: alcoholic liver disease, alcoholic liver cirrhosis, ademetionine
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превышает 10% веса органа; бо-
лее 50% гепатоцитов содержат 
капельки жира разных разме-
ров; жировые скопления рас-
пределены диффузно по всей 
паренхиме печени.

Приведенные определения яв-
ляются морфологическими. Вы-
деляют два морфологических 
вида накопления жира в  пече-
ни – крупнокапельное и мелко-
капельное. Причины крупно-
капельного и  мелкокапельного 
ожирения печени перечислены 
в табл. 1 [1, 2].

Жировая печень (жиро-
вой гепатоз, стеатоз 
печени, жировая дис-

трофия печени, жировая ин-
фильтрация) – печень, более 5% 
массы которой составляет жир, 
преимущественно триглицериды 
[1]. В руководстве по гепатологии 
E. Kuntz и H.-D. Kuntz [2] приве-
дены следующие определения:
✓    стеатоз печени – состояние, при 

котором жир составляет 3–10% 
веса печени;

✓    жировая печень  – состояние, 
при котором содержание жира 

Неалкогольная 
жировая болезнь печени
Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) включает в се-
бя спектр заболеваний  – от не-
алкогольной жировой печени 
(НАЖП), неалкогольного стеа-
тогепатита (НАСГ) до цирроза 
печени у лиц, не употребляющих 
алкоголь в чрезмерном количест-
ве [3, 4]. У большинства пациен-
тов НАЖБП сочетается с такими 
метаболическими факторами 
риска, как ожирение, сахарный 
диабет и  дислипидемия. Диа-
гностические критерии НАЖБП: 
наличие стеатоза печени по дан-
ным визуализации или гистоло-
гической картины и исключение 
других причин (в первую очередь 
злоупотребление алкоголем), 
приводящих к  стеатозу печени 
(табл. 1). НАЖП представлена 
крупнокапельным ожирением 
печени без признаков гепато-
целлюлярного повреждения (без 
баллонной дистрофии гепатоци-
тов). При НАСГ присутствует как 
стеатоз, так и  воспаление пече-
ни с повреждением гепатоцитов 
(баллонная дистрофия) и  нали-
чием или отсутствием фиброза. 
НАСГ/цирроз определяется как 
цирроз печени с  текущим или 

Средствами выбора при лечении алкогольной и неалкогольной жировой 
болезни печени остаются препараты на основе эссенциальных 
фосфолипидов (ЭФЛ). Доказана высокая эффективность препарата 
Резалют®, содержащего экстракт соевых фосфолипидов, в лечении больных 
хроническим алкогольным стеатогепатитом легкого и среднетяжелого 
течения. В отличие от других препаратов на основе ЭФЛ Резалют® 
не содержит красителей, ароматизаторов и стабилизаторов. 
Препарат характеризуется как гепатопротективным, так 
и гипохолестеринемическим действием, хорошей переносимостью, 
существенно улучшает качество жизни пациентов. 

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, неалкогольная жировая 
болезнь печени, эссенциальные фосфолипиды, Резалют
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предшествующим гистологичес-
ки доказанным стеатозом или 
стеатогепатитом [4].
В ра зны х стра на х частота 
НАЖБП варьирует от 17  до 51% 
в  зависимости от метода иссле-
дования и изучаемой популяции 
[5–7]. Популяционное исследо-
вание DIREG_L 01903 [8], прове-
денное в Российской Федерации 
в 2007 г. с участием 30 754 человек, 
показало, что 27% всех пациентов, 
которые обратились к врачам об-
щей практики, имели НАЖБП: 
стеатоз наблюдался у 77%, НАСГ – 
у 20%, цирроз печени – у 3% боль-
ных. Несмотря на высокую пов-
семестную распространенность 
НАЖБП, общепринятых стандар-
тов лечения нет, а существующие 
рекомендации достаточно проти-
воречивы. 
Рекомендации AASLD. В  2012  г. 
А мерика нской ассоциа цией 
по изучению болезней пече-
ни (American Association for the 
Study of Liver Diseаses, AASLD), 
Американской коллегией по 
гастроэнтерологии (American 
College of Gastroenterology, ACG) 
и Американской гастроэнтероло-
гической ассоциацией (American 
Gastroenterological Association, 
AGA) было опубликовано прак-
тическое руководство «Диагнос-
тика и  ведение неалкогольной 
жировой болезни печени» [4]. Ре-
комендации основаны на обзоре 
и  анализе данных современной 
международной медицинской 
литературы по данной теме, при 
отсутствии или неубедитель-
ности таковых – на обобщенном 
мнении авторов и  независимых 
экспертов в вопросах, касающих-
ся НАЖБП. Предложен ряд прак-
тических рекомендаций по лече-
нию больных НАЖБП. Лечение 
с  целью улучшения состояния 
печени показано только паци-
ентам с НАСГ. Констатировано, 
что биопсия остается «золотым 
стандартом» для характеристики 
поражения печени при НАЖБП. 
Однако в связи с известными ог-
раничениями проводить ее реко-
мендуется при высокой вероят-
ности стеатогепатита и поздних 
стадий фиброза. Предикторами 
НАСГ могут выступать критерии 

метаболического синдрома. Его 
наличие при НАЖБП – обосно-
ванное показание к проведению 
биопсии печени у  пациентов 
с  постоянными изменениями 
в  биохимических печеночных 
пробах. Среди неинвазивных 
методов оценки фиброза обще-
доступной признана шкала NFS 
(NAFLD (non-alcoholic fatty liver 
disease) Fibrosis Score, шкала фиб-
роза при НАЖБП). Она включает 
анализ шести показателей – воз-
раст, индекс массы тела, гипер-
гликемия, количество тромбоци-
тов, уровень альбумина, отноше-
ние аспартатаминотрансферазы 
и аланинаминотрансферазы (ко-
эффициент АСТ/АЛТ)). Шкала 
информативна для выявления 
пациентов с высокой вероятнос-
тью мостовидного фиброза и/или 
цирроза.
Пациентам с НАЖБП наряду с ле-
чением заболеваний печени пока-
зана коррекция ожирения, гипер-
липидемии, инсулинорезистент-
ности и сахарного диабета 2 типа. 
Рекомендовано снижение веса 
с  помощью низкокалорийной 
диеты либо диеты в  сочетании 

с  повышенной физической ак-
тивностью. Для уменьшения 
выраженности стеатоза печени 
необходимо снизить массу тела 
на 3–5%, для уменьшения воспа-
лительно-некротического про-
цесса может потребоваться более 
значительное снижение – до 10%. 
Рекомендуемая фармакотерапия 
НАСГ представлена двумя пре-
паратами – пиоглитазоном и ви-
тамином E (альфа-токоферолом). 
Витамин E рассматривается как 
средство первой линии фарма-
котерапии у взрослых пациентов 
без сопутствующего сахарного 
диабета и с подтвержденным при 
биопсии НАСГ. До получения до-
полнительных данных витамин E 
не рекомендуется применять 
в лечении:
 ■ НАСГ при сопутствующем са-

харном диабете;
 ■ НАЖБП без данных биопсии 

печени; 
 ■ цирроза при НАСГ;
 ■ криптогенного цирроза.

Пиоглитазон (препарат, повы-
шающий чувствительность к ин-
сулину) также можно использо-
вать для терапии стеатогепатита 

Таблица 1. Причины крупно- и мелкокапельного ожирения печени

Крупнокапельное ожирение Мелкокапельное ожирение

 ■ Алкоголь
 ■ Ожирение 
 ■ Нарушения питания при квашиоркоре, 

заболеваниях желудочно-кишечного тракта 
и поджелудочной железы с синдромом 
мальабсорбции, ожирении, обходном кишечном 
анастомозе, обширной резекции тонкой 
кишки, длительном парентеральном питании, 
голодании, быстром снижении веса

 ■ Нарушение обмена веществ при сахарном 
диабете 2 типа, галактоземии, гликогенозах, 
непереносимости фруктозы, болезни 
Вильсона, тирозинемии, гиперлипидемии, 
абеталипопротеинемии, болезни Вебера – 
Крисчена, недостаточности ацилкоэнзим-А-
дегидрогеназы

 ■ Лихорадка, системные заболевания, вирусные 
инфекции, криптогенное ожирение

 ■ Сочетание нескольких факторов (алкоголь 
и ожирение, гиперлипидемия, сахарный диабет)

 ■ Амиодарон, ГКС, синтетические 
эстрогены, тамоксифен, нестероидные 
противовоспалительные препараты, нифедипин, 
дилтиазем, метотрексат, кокаин, аспирин, 
пергексилена малеат, изониазид, лизиноприл, 
оксациллин, пропилтиоурацил, рифампицин

 ■ Острая жировая печень беременных, 
HELLP-синдром (Hemolysis Elevated 
Liver Low Platelets – гемолиз, увеличение 
активности печеночных ферментов 
и тромбоцитопения)

 ■ Синдром Рейе
 ■ Пенистая дегенерация печени при 

алкоголизме
 ■ Наследственные дефекты ферментов 

цикла мочевины
 ■ Наследственные дефекты окисления 

жирных кислот в митохондриях
 ■ Болезнь Уолмана
 ■ Болезнь накопления эфиров 

холестерина
 ■ Рвотная болезнь жителей Ямайки
 ■ Гепатит, вызванный НDV, в северной 

части Южной Америки
 ■ Органические растворители, ядовитые 

грибы 
 ■ Вальпроат натрия, тетрациклин, 

салицилаты, фиалуридин, 
антиретровирусные препараты
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(снижение массы тела на 5–10%, 
увеличение физической нагруз-
ки), коррекция диабета, гиперли-
пидемии, сердечно-сосудистых 
рисков. Лечение инсулинорезис-
тентности тиазолидиндионами 
и  метформином показано боль-
ным диабетом, но не НАСГ. Ис-
пользование данных препаратов 
для лечения НАСГ следует рас-
сматривать в  качестве экспери-
ментального. Антиоксиданты 
и  антифибротические агенты, 
такие как витамин Е и пентокси-
филлин, не одобрены для лече-
ния НАСГ из-за недостаточности 
доказательной базы. Их примене-
ние у больных НАСГ также надо 
рассматривать как эксперимен-
тальное. 
Таким образом, данные реко-
мендации сводятся к  снижению 
массы тела на 5–10% в  течение 
6–12  месяцев с  помощью диеты 
и увеличения физической нагруз-
ки. При неэффективности данных 
мероприятий может быть прове-
дено лечение витамином Е или 
пентоксифиллином. Необходимо 
рассмотреть вопрос об использо-
вании бариатрической хирургии 
(операций, направленных на сни-
жение массы тела) [10].
Рекомендации российских гаст-
роэнтерологов. Отечественные 
гастроэнтерологи также реко-
мендуют в качестве терапии пер-
вой линии НАЖБП изменить 
образ жизни и  привести массу 
тела в  норму. Медикаментозная 
терапия НАЖБП должна быть 
направлена на повышение чувст-
вительности тканей к инсулину, 
уменьшение степени окисли-
тельного стресса и повреждения 
печени. Для лечения предлага-
ются следующие лекарственные 
средства: метформин, тиазоли-
диндионы, статины, фибраты, 
пентоксифиллин, эссенциальные 
фосфолипиды (ЭФЛ), УДХК, ви-
тамин Е, адеметионин, Силима-
рин, бетаин, N-ацетилцистеин, 
глицирризиновая кислота, пре-
параты альфа-липоевой кисло-
ты, пре- и пробиотики [3, 11–13]. 
Стандартизированные терапев-
тические подходы к  ведению 
больных НАЖБП не разработа-
ны. Обоснованием для назначе-

у  пациентов с  гистологически 
подтвержденным НАСГ. Однако 
отдаленные исходы (безопасность 
и  эффективность) применения 
пиоглитазона у пациентов с НАСГ 
неизвестны.
Согласно результатам метаанали-
за, проведенного G. Vernon и со-
авт. [6], метформин не оказывает 
существенного эффекта на гисто-
логическую картину в печени и не 
рекомендуется в качестве специ-
фической гепатотропной терапии 
у  взрослых пациентов с  НАСГ. 
Результаты крупного многоцент-
рового рандомизированного кон-
тролируемого исследования [9], 
продемонстрировавшие отсут-
ствие различий между препарата-
ми урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) и  плацебо по влиянию 
на гистологическую картину при 
НАСГ, послужили основанием 
для исключения УДХК из списка 
препаратов для лечения НАЖБП 
или НАСГ. 
Рекомендации Всемирной гаст-
роэнтерологической организации 
(ВГО). Сразу оговоримся: реко-
мендации ВГО по ряду вопросов 
не согласуются с рекомендация-
ми AASLD. В рекомендациях ВГО 
2012 г. сказано, что целями тера-
пии НАСГ являются:
 ■ улучшение гистологической 

картины;
 ■ снижение инсулинорезистент-

ности и окислительного стресса;
 ■ нормализация уровня печеноч-

ных ферментов.
Подчеркивается, что в настоящее 
время не существует лекарст-
венной терапии НАЖБП/НАСГ, 
основанной на принципах дока-
зательной медицины. Рекомен-
дуются изменение образа жизни 

ния того или иного препарата 
(либо комбинации) является его 
способность воздействовать на 
один или несколько патогенети-
ческих механизмов НАЖБП. 

Алкогольная болезнь печени
Алкогольная болезнь печени 
(АБП)  – прогрессирующее забо-
левание, которое в  зависимости 
от степени, частоты и  длитель-
ности алкогольного воздействия 
из алкогольной жировой инфиль-
трации печени (стеатоза) перехо-
дит в алкогольный стеатогепатит 
и алкогольный цирроз. 
Злоупотребление алкоголем  – 
важная медико-социальная про-
блема. По официальным данным, 
в России алкоголизмом страдают 
свыше 10 млн человек. 15% жите-
лей Европы (58 млн) употребляют 
избыточное количество алкого-
ля (мужчины – более 40 г в день, 
женщины – более 20 г в день) [14]. 
В  США 4,65% взрослого населе-
ния злоупотребляют алкоголем 
и 3,81% имеют алкогольную зави-
симость [15].
Стеатоз печени  – симптомоком-
плекс клинико-биохимических 
признаков, возникающих вслед-
ствие жировой инфильтрации ге-
патоцитов. Фиксируется диффуз-
ное увеличение печени – более 5% 
массы составляет жир, преиму-
щественно в виде триглицеридов.
Хронический гепатит  – симпто-
мокомплекс клинико-биохими-
ческих признаков, возникающих 
вследствие воспалительной ин-
фильтрации и некроза гепатоци-
тов и сохраняющихся без улучше-
ния в течение 6 месяцев и более.
Цирроз печени  – симптомоком-
плекс клинико-биохимических 
признаков, развивающихся вслед-
ствие прогрессирующего диффуз-
ного поражения печени в  виде 
нарушения ее нормальной архи-
тектоники с образованием соеди-
нительнотканных септ и ложных 
долек, формированием порталь-
ной гипертензии [16].
Диагностика АБП начинает-
ся с  выяснения алкогольного 
анамнеза. Для верификации 
пациентов с  избыточным пот-
реблением алкоголя могут быть 
использованы упомянутые ре-
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Антиоксиданты и антифибротические 
агенты, такие как витамин Е 

и пентоксифиллин, не одобрены 
для лечения неалкогольного 

стеатогепатита из-за недостаточности 
доказательной базы.
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комендации ACG/AGA, согласно 
которым «текущее или недавнее 
потребление более 21  стандарт-
ной порции в неделю у мужчин 
и  более 14  стандартных порций 
в  неделю у  женщин является 
обоснованным доказательством 
значительного потребления ал-
коголя, когда у пациента подоз-
ревается НАЖБП». Стандартная 
порция алкоголя (drink) ~ 10 г ал-
коголя [4]. Аналогичные цифры 
(более 30 г алкоголя в день) для 
оценки значимости употребляе-
мого количества алкоголя при-
ведены в  руководстве Европей-
ской ассоциации по изучению 
печени (European Association for 
the Study of the Liver, EASL) [14]. 
При употреблении за неделю бо-
лее 210 г алкоголя (для мужчин) 
и 140 г (для женщин) поражение 
печени считается алкогольным.
Нередко пациенты скрывают 
истинное количество употреб-
ляемого алкоголя. В таких ситу-
ациях для выявления алкоголь-
ной зависимости используются, 
в  частности, опросники CAGE 
(‘Cut down, Annoyed, Guilty, Eye-
opener’  – краткий опросник из 
4  пунктов об отношении к  ал-
коголю и  потребности в  нем), 
AUDIT (Alcohol Use Disorders 
Identification Test  – тест на вы-
явление нарушений, связан-
ных с употреблением алкоголя). 
Диагноз АБП устанавливается 
на основании данных о злоупот-
реблении алкоголем и  наличии 
того или иного типа поражения 
печени.
Рекомендации EASL. Основным 
компонентом терапии АБП явля-
ется прекращение употребления 
алкоголя. В  руководстве EASL 
выделен специальный раздел, 
посвященный различным ме-
тодам терапии алкогольной за-
висимости. Лечение собственно 
АБП описано начиная со стадии 
алкогольного гепатита/стеатоге-
патита (АСГ). Не рекомендуется 
использовать термин «острый 
алкогольный гепатит», поскольку 
в его основе лежит хроническое 
заболевание печени. Для опреде-
ления тактики лечения больных 
АСГ показано применение од-
ной из прогностических моде-

лей, выявляющих высокий риск 
ранней (1–2 месяца) смертности 
во время госпитализации. Речь 
идет об индексе Мэддрей (ИМ), 
о моделях MELD (Model for End-
Stage Liver Disease – классифика-
ция тяжести состояния пациен-
тов с  терминальными заболева-
ниями печени), GAHS (Glasgow 
Alcoholic Hepatitis Score – шкала 
Глазго для оценки тяжести алко-
гольного гепатита), ABIC (‘Age, 
Serum Bilirubin, INR, and Serum 
Creatinine Score’  – возраст, сы-
вороточный билирубин, МНО 
(международное нормализован-
ное отношение), креатинин сы-
воротки крови). Группа исследо-
вателей из французского города 
Лилль в 2007 г. предложила мо-
дель Lille для раннего выявления 
пациентов с тяжелым острым ал-
когольным гепатитом (ИМ > 32), 
не отвечающих на терапию глю-
кокортикостероидами (ГКС). 
Составляющие этой модели  – 
возраст, содержание альбумина, 
уровни билирубина в день госпи-
тализации и на 7-й день лечения 
ГКС, протромбиновое время.
Больным с  высоким риском ле-
тального исхода показано ле-
чение преднизолоном в  дозе 
40  мг/сут или пентоксифилли-
ном в  дозе 400  мг 3  раза в  день 
в течение 28 дней. Выбор препа-
рата определяется сопутствую-
щими нарушениями (сепсис, 
кровотечение, гепаторенальный 
синдром) или локальными кли-
ническими рекомендациями. 
При лечении преднизолоном на 
7-й день рассчитываются показа-
тели по модели Lille. При значе-
нии < 0,45 терапия ГКС считается 
эффективной и  продолжается. 
Если данный показатель ≥ 0,45, 
терапия преднизолоном долж-
на быть отменена, у  отдельных 
пациентов следует рассмотреть 
вопрос о  трансплантации пече-
ни. У больных с низким риском 
летального исхода проводятся 
коррекция белково-витаминно-
минеральной недостаточности 
и  лечение осложнений цирро-
за печени. Как правило, у  лиц, 
злоупотребляющих алкоголем, 
имеют место алиментарные на-
рушения: выраженная белковая 

недостаточность, дефицит ви-
таминов группы В, А  и  D, фо-
лиевой кислоты, цинка. Другие 
препараты (N-ацетилцистеин, 
пропилтиоурацил), энтеральное 
питание и  экстракорпоральные 
методы лечения АСГ из-за недо-
статочности доказательной базы 
применять не рекомендуется.
Последний раздел данного руко-
водства посвящен лечению алко-
гольного цирроза печени (АЦП). 
Основными направлениями те-
рапии являются абстиненция, 
восполнение белково-энергети-
ческой недостаточности, первич-
ная и  вторичная профилактика 
осложнений. В  качестве специ-
фической терапии АЦП названы 
адеметионин, пропилтиоурацил, 
колхицин, анаболические стеро-
иды, силибинин, но они не оказы-
вают положительного влияния на 
исход заболевания [14].
Рекомендации AASLD. Рекомен-
дации AASLD во многом схожи 
с европейскими: первоочередной 
задачей лечения является абсти-
ненция. Для определения алко-
гольной зависимости рекомен-
дованы аналогичные опросники. 
Определение тактики ведения 
начинается со стратификации 
больных АСГ в группы с высоким 
и низким риском летального ис-
хода. При высоком риске показа-
но использование преднизолона, 
а при наличии противопоказаний 
к его использованию – пентокси-
филлина. В качестве дополнитель-
ной терапии АСГ упоминаются 
витамин Е, силибинин, ЭФЛ, кол-
хицин, пропилтиоурацил, анабо-
лические стероиды. В то же время 
подчеркивается, что данные пре-
параты не оказывают существен-
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в норму.
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влияния препарата на течение 
заболеваний [19]. 
В стандартах лечения АБП, раз-
работанных в Центральном науч-
но-исследовательском институте 
гастроэнтерологии, активность 
терапевтических мероприятий 
определяется стадией заболе-
вания. Лечение стеатоза печени 
включает отказ от алкоголя, соб-
людение диеты с  ограничением 
жирной и жареной пищи, прием 
гепатопротекторов (ГП)  – ЭФЛ, 
метадоксина, адеметионина, 
экстракта плодов расторопши 
пятнистой. При лечении АСГ 
с учетом изменений в биохими-
ческом анализе крови выделяют 
неактивный хронический гепа-
тит (уровень аминотрансфераз 
в  пределах нормы) и  активный 
хронический гепатит различной 
степени активности:
 ■ минимальная (уровень ами-

нотрансфераз не выше 5 норм);
 ■ умеренная (5–10 норм);
 ■ высокая (выше 10 норм).

Лечение неактивного хроничес-
кого гепатита проводится в  ам-
булаторных условиях и  состоит 
в  исключении алкоголя, соблю-
дении диеты, использовании 
указанных выше ГП, витаминов 
группы B, фолиевой кислоты, ан-
тиоксидантов (витамина Е).
Терапия хронического гепатита 
минимальной и  умеренной ак-
тивности проводится в  стацио-
наре и предполагает исключение 
алкоголя, соблюдение диеты, 
применение перечисленных вы-
ше ГП, витаминов группы В, фо-
лиевой кислоты, антиоксидантов 
(витамина Е). При холестазе реко-
мендуется использовать препара-
ты УДХК. Лечение хронического 
гепатита высокой степени актив-
ности наряду с перечисленными 
мероприятиями включает приме-
нение ГКС (метилпреднизолон).
При развитии психических и по-
веденческих расстройств прово-
дится коррекция терапии в зави-
симости от заключения психиат-
ра-нарколога. Терапия, начатая 
в стационаре, продолжается ам-
булаторно до трех месяцев. В те-
чение года проводятся два-три 
курса лечения продолжительнос-
тью два месяца: ЭФЛ, метадок-

ного положительного влияния на 
течение заболевания [17]. 
Российские рекомендации. Основ-
ное отличие российских реко-
мендаций от европейских заклю-
чается в том, что в отечест венных 
рекомендациях имеется раздел, 
посвященный долговременно-
му ведению АБП в зависимости 
от стадии заболевания. Однако 
акцент сделан на коррекции на-
рушенного питания и  рекомен-
дации частых приемов пищи 
с содержанием белка 1,2–1,5 г/кг 
и калорийностью 35–40 ккал/кг. 
В разделе о медикаментозной те-
рапии рассматривается возмож-
ность применения пропилтио-
урацила, колхицина, адеметио-
нина, силибинина. Адеметионин 
и силибинин могут быть исполь-
зованы для лечения АБП только 
в  рамках клинических испыта-
ний. Это заключение основано 
на данных обзора Кохрановской 
библиотеки (2006), в  котором 
были проанализированы резуль-
таты 9 рандомизированных кли-
нических испытаний по приме-
нению адеметионина в  лечении 
АБП. Применение адеметионина 
у 434 больных на разных стади-
ях АБП не повлияло на общую 
смертность, смертность от при-
чин, обусловленных заболева-
нием печени, частоту развития 
осложнений или транспланта-
ций печени [18]. Аналогичное за-
ключение сделано и в отношении 
силибинина. Метаанализ 13  ис-
следований с участием 915 паци-
ентов, применявших силибинин 
для лечения алкогольных или 
вирусных поражений печени, по-
казал отсутствие существенного 

син, адеметионин, экстракт пло-
дов расторопши пятнистой, при 
холестазе – препараты УДХК.
Лечение АЦП наряду с лечением 
осложнений (печеночной энце-
фалопатии, отечно-асцитическо-
го синдрома, гепаторенального 
синдрома, спонтанного бактери-
ального перитонита) включает 
патогенетическую терапию: ГП 
(ЭФЛ, метадоксин, адеметионин, 
экстракт плодов расторопши 
пятнистой), витамины группы 
В  и  С, фолиевую кислоту, мета-
болические препараты (L-орни-
тин-L-аспартат), при холестазе – 
препараты УДХК [16]. В  других 
рекомендациях отечественных 
гастроэнтерологов по ведению 
АБП также особое значение при-
дается ГП [20–22].

Эссенциальные фосфолипиды 
в лечении алкогольной 
и неалкогольной болезни 
печени
Единого мнения о  применении 
ГП как при НАЖБП, так и  при 
АБП не существует. Мы разделя-
ем точку зрения отечественных 
и  зарубежных гастроэнтероло-
гов о том, что ГП положительно 
влияют на течение заболевания 
и  могут быть использованы на 
всех стадиях НАЖБП и  АБП. 
Идеального ГП нет, и выбор пре-
парата должен основываться на 
механизме его действия. Класси-
фикация ГП, облегчающая выбор 
препарата в конкретной клини-
ческой ситуации, была предло-
жена нами в 2012 г. [23]. 
Возвращаясь к  зарубежным ре-
комендациям по лечению НАБП 
и  АБП, следует отметить, что 
в настоящий момент основными 
их компонентами являются сни-
жение массы тела (для НАЖБП) 
и  абстиненция (для АБП). Сни-
зить массу тела на рекомендуе-
мые 5–10% удается достаточно 
редко, равно как и  сохранить 
впоследствии достигнутый ре-
зультат. Абстиненция считается 
необходимым условием лечения 
АБП. Известно, что лишь 20% 
мужчин, страдающих алкоголиз-
мом, способны полностью отка-
заться от алкоголя и около 30% – 
снизить его потребление [24]. Ме-

Клиническая эффективность

Имеющиеся данные позволяют 
рекомендовать новый гепатопротектор 

Резалют®, влияющий на большинство 
звеньев поражения гепатоцитов, для более 

широкого использования у пациентов, 
страдающих алкогольной и неалкогольной 

жировой болезнью печени.
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дикаментозная терапия помимо 
патогенетического оказывает 
психотерапевтический эффект, 
поэтому отказ от нее в  данной 
ситуации нецелесообразен.
Патогенетические механизмы 
НАЖБП и АБП имеют много об-
щего: формирование жировой 
дистрофии печени с возможным 
развитием каскада повреждаю-
щих воздействий, гиперлипи-
демию, поражение клеточных 
мембран и  нарушение функций 
митохондрий, усиление перекис-
ного окисления липидов и колла-
генообразования. Это позволяет 
в качестве препарата выбора при 
обеих формах жировой болезни 
использовать ЭФЛ, которые:
 ■ формируют липидный бислой 

клеточных мембран, обеспечи-
вая их проницаемость и  барь-
ерные функции;

 ■ оказывают антиоксидантное 
действие;

 ■ способствуют снижению 
уровня холестерина, тригли-
церидов, повышению уровня 
липопротеинов высокой плот-
ности, уменьшению жировой 
инфильтрации гепатоцитов;

 ■ оказывают антифибротичес-
кий эффект, снижая уровень 
активации звездчатых клеток 
и продукцию проколлагена;

 ■ обладают противовоспали-
тельными свойствами: снижа-
ют уровень активации клеток 
Купфера и  увеличивают син-
тез противовоспалительных 
цитокинов [22, 25].

ЭФЛ используются в  клиничес-
кой практике не одно десятиле-
тие, но совершенствование тех-
нологии производства привело 
к  созданию качественно нового 
препарата Резалют®. Для обра-
ботки исходного растительного 
сырья используется не активный 
кислород – мощный окислитель, 
а  жидкий азот. Это позволяет 
избежать образования потенци-
ально опасных гидроперекисей. 
Содержание фосфатидилхоли-
на  – 76%, что соответствует его 
содержанию в других европейс-
ких коммерческих препаратах на 
основе ЭФЛ и обеспечивает гепа-
топротективное действие. В  от-
личие от других препаратов на 

основе ЭФЛ в составе препарата 
Резалют® отсутствуют красители, 
ароматизаторы и стабилизаторы. 
Оптимизирован состав: соот-
ношение омега-6/омега-3  поли-
ненасыщенных жирных кислот 
составляет 10:1, что отвечает ре-
комендациям Всемирной органи-
зации здравоохранения и Комис-
сии Организации объединенных 
наций по питанию и  сельскому 
хозяйству (Food and Agriculture 
Organization, FAO) [26, 27] и по-
тенцирует гипохолестеринеми-
ческий эффект препарата. 
В 2010  г. было проведено мно-
г о ц е н т р о в о е  п р о с п е к т и в -
ное открытое наблюдатель-
ное когортное исследование 
RESАLUT-01 для оценки измене-
ний липидного профиля, актив-
ности печеночных ферментов, 
состояния здоровья, профиля 
безопасности на фоне терапии 
препаратом Резалют® в  дозе 
2 капсулы 3 раза в день в течение 
трех месяцев. В  исследование 
было включено 602 пациента, за-
кончили исследование 580. Груп-
пу A (78%) составили пациенты 
с гиперхолестеринемией, ассоци-
ированной с НАЖБП и другими 
заболеваниями внутренних ор-
ганов. В группу B вошли больные 
с различной патологией печени, 
включая хронический АСГ, АБП, 
лекарственно-индуцированные 
поражения печени. Результа-
ты исследования показали, что 
препарат обладает отчетливым 

гипохолестеринемическим и ге-
патопротективным эффектами, 
а  также хорошей переносимос-
тью. Это позволило определить 
показания к применению данно-
го препарата для лечения боль-
ных АБП, НАЖБП на стадии сте-
атоза и гепатита, рассматривать 
его как возможный гипохолесте-
ринемический препарат в  ком-
плексном лечении пациентов 
с ишемической болезнью сердца 
и  метаболическим синдромом, 
в том числе при возникновении 
цитолитического синдрома на 
фоне терапии статинами [28].
Мы изучали клиническую эф-
фективность и профиль безопас-
ности препарата Резалют® в дозе 
2 капсулы 3 раза в день в течение 
28 дней у 20 больных хроничес-
ким АСГ легкого и  среднетя-
желого течения. Соотношение 
мужчин и женщин – 1:1. Средний 
возраст  – 48,0  ± 11,8  года. Сред-
няя продолжительность заболе-
вания – 6,3 ± 5,0 лет, индекс мас-
сы тела – 28,8 ± 6,6 кг/м2.
Основными жалобами пациен-
тов были преимущественно ассо-
циированные симптомы: чувство 
горечи во рту, дискомфорт (боли) 
в  правом подреберье, слабость, 
утомляемость. Степень их выра-
женности – от слабой до умерен-
ной. После проведенной терапии 
у  подавляющего большинства 
пациентов названные симптомы 
полностью исчезли или стали 
слабо выраженными. 

Клиническая эффективность

Таблица 2. Динамика биохимических показателей у исследуемых больных

Показатели До лечения После лечения Критерий 
Стьюдента; р

Холестерин (2–5,2 ммоль/л) 6,7 ± 0,9 6,3 ± 0,6* 2,2; 0,038

Триглицериды (0,5–1,7 ммоль/л) 2,3 ± 1,2 2,4 ± 2,1 0,3; 0,7

АЛТ (7–53 Ед) 99,2 ± 53,6 38,3 ± 16,5* 5,5; 0,00003

АСТ (11–37 Ед) 82,9 ± 32,6 33,1 ± 10,4* 7,5; 0,0000

ГГТ (11–50 Ед) 131,1 ± 124,1 70,1 ± 88,6* 4,5; 0,0002

ЩФ (100–290 Ед) 194,4 ± 94,8 181,8 ± 84,4 1,3; 0,2

Билирубин (0–22 ммоль/л) 15,9 ± 5,9 13,7 ± 3,5 1,8; 0,08

* Различия по сравнению с исходным уровнем достоверны.
АЛТ – аланинаминотрансфераза. АСТ – аспартатаминотрансфераза. ГГТ – гамма-глутамилтрансфераза. 
ЩФ – щелочная фосфатаза.
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казателей цитолиза и  холестаза 
была достигнута у 13 пациентов 
(65%), у 6 больных (30%) показа-
тели существенно снизились, но 
не достигли нормальных значе-
ний. У 1 пациента (5%) наблюда-
лось снижение трансаминаз, ГГТ, 
но их уровни и после лечения бы-
ли повышены более чем в 2 раза. 
Для изучения динамики качества 
жизни использовали опросник 
SF-36 (Th e Short Form-36 – неспе-
цифический опросник для оцен-
ки качества жизни пациента, 

Исходно отмечалось повыше-
ние биохимических показателей 
трансаминаз, гамма-глутамил-
трансферазы (ГГТ) в  1,5–2,5  ра-
за, холестерина и триглицеридов 
(табл. 2).
Как видно из табл. 2, после кур-
са лечения уровни трансаминаз, 
ГГТ, холестерина достоверно 
снизились. Значимых изменений 
в концентрации триглицеридов, 
щелочной фосфатазы, билируби-
на в сыворотке крови не отмеча-
лось. Полная нормализация по-

широко используемый при про-
ведении исследований качест-
ва жизни в  странах Европы и  в 
США). Результаты представлены 
в табл. 3.
Тенденция к  росту отмечалась 
для всех показателей. Однако до-
стоверный рост был отмечен в от-
ношении таких параметров, как 
интенсивность боли (BP), общее 
состояние здоровья (GH), соци-
альное функционирование (SF).
Переносимость препарата была 
хорошей во всех случаях, по-
бочных эффектов не наблюда-
лось. Проведенное исследование 
позволило сделать следующие 
выводы:
1.  Монотера пи я препаратом 

Резалют® в дозе 2 капсулы 3 раза 
в день в течение месяца у боль-
ных хроническим АСГ легкого 
и  среднетяжелого течения яв-
ляется эффективной.

2.  Препарат характеризуется как 
гепатопротективным, так и ги-
похолестеринемическим дей-
ствием, хорошей переносимос-
тью, улучшает качество жизни 
пациентов.

3.  Избранные дозы препарата 
и продолжительность лечения 
достаточны для указанных 
больных.

4.  Коррекция гиперлипидемии, 
вероятно, требует более про-
должительного лечения.

Резалют®  – современный гепа-
топротектор, влияющий на боль-
шинство звеньев поражения ге-
патоцитов. Имеющиеся данные 
позволяют рекомендовать его для 
более широкого использования 
у  пациентов, страдающих алко-
гольной и  неалкогольной жиро-
вой болезнью печени.  

Клиническая эффективность
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Таблица 3. Динамика показателей качества жизни в баллах по данным опросника SF-36

Показатель До лечения После 
лечения

Критерий 
Вилкоксона, р

Физическое функционирование 
(Physical Functioning, PF) 71,0 ± 25,4  72,5 ± 22,6  0,22 

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием (Role-Physical 
Functioning, RP)

66,3 ± 35,6  71,3 ± 31,7  0,25

Интенсивность боли (Bodily pain, BP) 72,5 ± 22,0  79,4 ± 21,1* 0,04

Общее состояние здоровья 
(General Health, GH) 48,2 ± 11,5  51,2 ± 11,3* 0,02

Жизненная активность (Vitality, VT) 52,4 ± 13,2  54,4 ± 13,5 0,13

Социальное функционирование 
(Social Functioning, SF) 74,0 ± 20,1  79,0 ± 20,1* 0,002

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием (Role-
Emotional Functioning, RE)

56,7 ± 39,2  60,0 ± 35,3  0,6

Психическое здоровье (Mental Health, MH) 60,2 ± 14,6  63,8 ± 14,8  0,3

Физический компонент здоровья 
(Physical Health, PH) 51,9 ± 8,3  52,7 ± 7,1 0,78

Психологический компонент здоровья 
(Mental Health, MH) 43,0 ± 9,1  44,3 ± 7,9  0,26

* Различия по сравнению с исходными показателями достоверны.
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стижения УВО составляет в сред-
нем 42–52% у пациентов с 1 гено-
типом вируса гепатита С  (HCV) 
и 76–82% – у пациентов с 2 и 3 ге-
нотипами [1, 2]. К  недостаткам 
ПВТ можно отнести недостаточ-
ную эффективность, особенно 
у пациентов с 1 генотипом, и дли-
тельный курс лечения (при 1 гено-
типе – 24–48 недель, при 2 и 3 ге-
нотипах – 16–24 недели).
В 2011  г. Агентство по контролю 
пищевых продуктов и  лекарст-
венных препаратов США (United 
States Food and Drug Administration, 
FDA) и Европейское агентство ле-
карственных средств (European 
Medicines Agency, EMA) одобрили 
для клинического применения пре-
параты прямого противовирусного 

Еще 10 лет назад хронический 
гепатит C считался заболе-
ванием, трудно поддающим-

ся лечению. Благодаря внедрению 
новых схем терапии частота ус-
тойчивого вирусологического от-
вета (УВО) значительно возросла. 
В частности, особую роль сыграл 
переход от монотерапии интерфе-
роном-альфа к комбинированной 
терапии пегилированным интер-
фероном-альфа (ПЭГ-ИНФ-аль-
фа) и рибавирином. Комбинация 
ПЭГ-ИНФ-альфа и  рибавирина 
является стандартом противови-
русной терапии (ПВТ) у пациен-
тов с  хроническим гепатитом C. 
Длительность терапии – 16–48 не-
дель в  зависимости от генотипа 
вируса. Эффективность в виде до-

действия – ингибиторы протеазы 
HCV – телапревир и боцепревир – 
для лечения хронического гепа-
тита C у больных, инфицирован-
ных 1 генотипом HCV. Результаты 
рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) показали, что 
у  таких пациентов тройная тера-
пия достоверно более эффективна 
по сравнению со стандартной ПВТ. 
Кроме того, тройная терапия  – 
единственная альтернатива для 
пациентов с неэффективной пред-
шествующей ПВТ. 
Тройная терапия сложна как для 
пациента, так и для лечащего вра-
ча. От стандартной ПВТ тройную 
терапию отличают повышение эф-
фективности лечения, сокращение 
сроков ПВТ, набор благоприятных 
предикторов УВО (до сегодняш-
него дня продолжает уточняться), 
строгие правила отмены, при на-
рушении которых возникает риск 
развития резистентности к инги-
биторам протеазы, риск лекарст-
венных взаимодей ствий, дополни-
тельные нежелательные явления. 
Главное преимущество тройной 
терапии – повышение эффектив-
ности и сокращение сроков ПВТ 
при использовании принципа 
«терапия по ответу». Результаты 
множества опубликованных РКИ 
демонстрируют увеличение часто-
ты УВО в группах пациентов, не 
получавших ранее лечения. Кроме 

У российских пациентов, инфицированных 1 генотипом вируса 
гепатита С, появилась возможность применять препараты прямого 
противовирусного действия – ингибиторы протеазы – телапревир 
и боцепревир. В России телапревир зарегистрирован в декабре 2012 г., 
боцепревир – в мае 2013 г. Как показали результаты многочисленных 
рандомизированных клинических исследований, в случае применения 
тройной терапии повышается эффективность лечения и сокращаются 
сроки противовирусной терапии. 

Ключевые слова: ингибиторы протеазы, тройная терапия, 
телапревир, боцепревир, устойчивый вирусологический ответ
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того, частота УВО возрастала при 
не эффективности предшествую-
щей терапии [2–5]. Основываясь 
на результатах РКИ II и III фазы 
применения боцепревира или те-
лапревира в схемах тройной тера-
пии, можно судить о достоверном 
повышении УВО как минимум на 
20–25% (табл. 1). 
В ряде исследований выявлена за-
висимость УВО от полиморфизма 
гена IL28В и  обозначен круг па-
циентов с заведомо низкой веро-
ятностью достижения УВО. Так, 
среди представителей европеоид-
ной расы частота УВО составила 
69, 33 и 27% в группах генотипов 
СС, СТ, ТТ соответственно, среди 
пациентов негроидной расы – 48, 
15 и 13%. При анализе показате-
лей пациентов, не получавших 
ранее лечения, выявлено сущест-
венное увеличение частоты УВО 
при тройной терапии в  группах 
«неблагоприятного» варианта по-
лиморфизма гена IL28В. В иссле-
довании III фазы SPRINT-2 часто-
та достижения УВО составила 80, 
71 и 59% в группах генотипов СС, 
СТ и ТТ, по результатам исследо-
вания ADVANCE  – 90, 71  и  73% 
у пациентов с генотипами СС, СТ, 
ТТ соответственно. Эти данные 
позволяют рекомендовать трой-
ную терапию пациентам, ранее 
не получавшим лечения, в  зави-
симости от наличия «неблагопри-
ятного» варианта полиморфизма 
гена IL28В (табл. 2).
Данные исследований ADVANCE 
и  SPRINT-2  демонстрируют сни-
жение эффективности стандарт-
ной терапии по мере прогресси-
рования фиброза. Так, согласно 
результатам SPRINT-2, частота 
достижения УВО при стандартной 
терапии составила 38% [6], по дан-
ным ADVANCE – 49% при 0–2-й 
степени фиброза и 36% – при 3-й 
и 4-й степени. В то же время эф-
фективность тройной терапии бы-
ла существенно выше: у пациентов 
с выраженным фиброзом частота 
УВО при использовании боцепре-
вира достигла 52% (рис. 1), тела-
превира – 66% (рис. 2). Несмотря 
на различия в схемах применения, 
группы тройной терапии сопоста-
вимы по эффективности. Частота 
достижения УВО достоверно вы-

ше по сравнению с  контрольной 
группой пациентов, получавших 
только ПЭГ-ИНФ-альфа и  риба-
вирин.
Такая же закономерность просле-
живается в группах с выраженным 
фиброзом у пациентов с неэффек-
тивной предшествующей ПВТ 
(нон-респондеры). Для обсужде-
ния результатов исследований II 
и III фазы с применением препа-
ратов боцепревир и  телапревир 
нон-респондеров целесообразно 
разделить на три группы:
 ■ первая  – рецидив: неопределя-

емая HCV PHK по окончании 
стандартной терапии, но обна-
ружение HCV PHK в период на-
блюдения;

 ■ вторая  – частичный вирусоло-
гический ответ: при снижении 
виремии на 2 log10 и более в те-
чение 12 недель терапии, но при 
этом неопределяемый уровень 
HCV PHK не достигнут;

 ■ третья  – нулевой ответ: при 
снижении HCV PHK менее 
2 log10 к 12-й неделе терапии.

В исследовании RESPOND-2 (рис. 3) 
продемонстрировано влияние ис-
ходной стадии фиброза на дости-
жение УВО при двойной терапии. 
В группе сравнения (при двойной 
терапии) частота достижения УВО 
составила 13–23% в зависимости от 
варианта вирусологического отве-
та, при тройной терапии – 68% [7]. 

Таблица 1. Эффективность боцепревира и телапревира у пациентов, ранее не получавших лечения

РКИ Стандартная 
терапия: ПР48

Боцепревир: 
ПР4Б28/44

Телапревир: 
T12ПР24/48

ADVANCE 44% – 75%*
PROVE-1, 2 41–46% – 61–69%*
SPRINT-1, 2 38% 66–75%* –

* р < 0,05. Различия достоверны между группой стандартной терапии и группой тройной терапии 
телапревиром/боцепревиром.
ПР – стандартная терапия (П – ПЭГ-ИНФ-альфа, Р – рибавирин). Б – боцепревир. Т – телапревир. 4, 12, 24, 28, 
44 – недели терапии.

Таблица 2. Эффективность боцепревира и телапревира в зависимости от полиморфизма 
гена IL28B у ранее не получавших лечения пациентов европеоидной расы (по результатам 
исследования ADVANCE)

Генотип IL28В Стандартная терапия: 
ПР48

Боцепревир суммарно: 
ПР4Б28/44

Телапревир суммарно: 
T12ПР24/48

СС 69% 80–82% 90%
СТ 33% 65–71% 71%
ТТ 27% 55–59% 73%

ПР – стандартная терапия (ПЭГ-ИНФ-альфа + рибавирин). Б – боцепревир. Т – телапревир. 4, 12, 24, 28, 44, 48 – 
недели терапии.

Рис. 1. Частота устойчивого вирусологического ответа 
в зависимости от степени фиброза (по результатам 
исследования SPRINT-2)

Рис. 2. Частота устойчивого вирусологического ответа 
в зависимости от степени фиброза (по результатам 
исследования ADVANCE)
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При анализе результатов иссле-
дования REALIZE (телапревир 
применяли в комбинации с ПЭГ-
ИНФ-альфа и рибавирином) вы-
явлена та же закономерность. 
Эффективность тройной тера-
пии у  больных с  рецидивом при 
фиброзе 0–2-й, 3-й и 4-й степени 
составила 86, 85  и  84% соответ-
ственно. Меньшая эффективность 
отмечена в группах больных с час-
тичным и нулевым ответом. Кроме 
того, при сравнении эффективнос-
ти стандартной и тройной терапии 
установлена достоверная разница 
в частоте УВО у больных с частич-
ным и нулевым ответом (рис. 4). 
Важным теоретическим и практи-
ческим достижением стандартной 
терапии является обоснование 
принципа «терапии по ответу», 
что позволяет оптимизировать 
курс лечения, делая его более 
персонализированным и  эконо-
мически выгодным. В РКИ II и III 
фазы тройной терапии также до-
казана возможность применения 
принципа «терапия по ответу», 
в результате чего у пациентов без 
цирроза печени появилась воз-
можность не только увеличить 
частоту УВО, но и сократить курс 
лечения [8], что кроме всего про-
чего означает снижение и медика-
ментозной, и финансовой нагруз-
ки на пациента.
В исследованиях PROVE-1 
и  PROVE-2  с  применением тела-
превира продемонстрированы 
результаты в отношении достиже-
ния УВО в группах сокращенного 
курса на основе «терапии по отве-
ту». Частота УВО в исследовании 
PROVE-1  достигла 67% в  группе 
ПВТ в  течение 48  недель и  61% 
в группе «терапии по ответу» в те-
чение 24 недель (рис. 5). В исследо-
вании PROVE-2 частота УВО со-
ставила 69 и 60% соответственно 
(рис. 6).
В  исследов ании II I  фа зы 
SPRINT-2  показано, что эффек-
тивность «терапии по ответу» 
с боцепревиром при возможнос-
ти сокращения курса лечения не 
уступала эффективности полного 
курса ПВТ. Результаты РКИ III фа-
зы демонстрируют более высокую 
частоту УВО по сравнению со II 
фазой. Скорее всего это объяс-

Клиническая эффективность
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ПР48 – стандартная терапия (ПЭГ-ИНФ-альфа + рибавирин) в течение 48 недель. 
ТПО Б – «терапия по ответу» с боцепревиром.

Рис. 4. Эффективность терапии в зависимости от степени фиброза 
(по результатам исследования REALIZE)

Рис. 5. Частота устойчивого вирусологического ответа и рецидива 
(по результатам исследования PROVE-1)
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няется эффективной коррекцией 
нежелательных явлений [9, 10, 11].
Результаты РКИ позволили соста-
вить четкие алгоритмы ведения 
пациентов при тройной терапии 
в зависимости от категории боль-
ных, наличия цирроза, вирусоло-
гического ответа.
Для терапии боцепревиром обя-
зательным условием является на-
личие вводной фазы (вводного 
периода). В связи с этим важно от-
метить несколько моментов. 
Основная задача вводного пе-
риода – наметить группу пациен-
тов, у  которых стандартная ПВТ 
прогностически малоэффектив-
на и которым требуется тройная 
терапия. Это позволит избежать 
необоснованных затрат на лече-
ние и необязательной медикамен-
тозной нагрузки в случае продол-
жения двойной терапии. Таким 
образом, можно говорить об ис-
пользовании динамики снижения 
уровня HCV PHK после вводной 
фазы в качестве критерия прогно-
зирования достижения УВО и для 
решения вопроса о тактике даль-
нейшего лечения (рис. 7 и 8).
При изменении вирусной нагрузки 
менее чем на 2 log10 (а тем более – 
менее чем на 1 log10) можно гово-
рить о  низкой чувствительности 
пациента к ПЭГ-ИНФ-альфа, что 
дает основания для продолжения 
ПВТ только в виде тройной тера-
пии.
Вводный период позволяет оце-
нить переносимость стандартной 
терапии, темпы развития анемии, 
несколько снизить агрессивность 
развития последней. Так, по ре-
зультатам РКИ [12] отсутствие 
вводной фазы можно считать пре-
диктором и фактором риска раз-
вития тяжелой анемии, а  также 
анемии, требующей проведения 
гемотрансфузии.
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и й 
RESPOND-2  и  PROVE-2 проде-
монстрировали, что вводный пе-
риод при отсутствии снижения 
виремии можно использовать как 
ранний предиктор развития му-
тантных штаммов HCV, резистент-
ных к проводимой терапии. В этом 
случае своевременная отмена ПВТ 
позволит избежать развития ле-
карственной резистентности.

Перечислим схемы лечения с при-
менением боцепревира в зависи-
мости от категории пациентов.
Для пациентов, ранее не получав-
ших лечения, по окончании 4 не-
дель вводного периода дополни-
тельно назначается боцепревир 
строго в  сочетании со стандарт-
ной терапией ПЭГ-ИНФ-альфа 
и рибавирином:
 ■ при отсутствии HCV PHK на 

8-й и  24-й неделе терапии ее 
длительность составляет 28 не-
дель; 

 ■ при наличии HCV PHK на 8-й 
неделе терапии и  отсутствии 
на 24-й неделе тройная терапия 
продолжается 32  недели с  по-
следующим применением стан-
дартной терапии ПЭГ-ИНФ-
альфа и рибавирином в течение 
12 недель.

Для нон-респондеров предусмот-
рен следующий алгоритм:
 ■ при отсутствии HCV PHK после 

8-й и 24-й недели для пациентов 
с рецидивом и частичным виру-
сологическим ответом продол-
жительность терапии составля-
ет 32 недели;

 ■ при наличии HCV PHK после 
8  недель терапии и  отсутствии 
после 24  недель тройная тера-
пия продолжается 32  недели 
с  последующим применени-
ем стандартной терапии ПЭГ-
ИНФ-альфа и  рибавирином 
в течение 12 недель.

Клиническая эффективность
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Рис. 6. Частота устойчивого вирусологического ответа 
и рецидива (по результатам исследования PROVE-2)

Т  – телапревир 750  мг 3  раза в  сутки. П  – ПЭГ-ИНФ-альфа-2а 
180 мкг/нед. Р – рибавирин 1000–1200 мг/сут.

Рис. 7. Снижение HCV РНК после вводной фазы 
(4-я неделя терапии)

Рис. 8. Частота устойчивого вирусологического ответа после вводного периода у пациентов 
с 3–4-й степенью фиброза по шкале METAVIR (по результатам клинических исследований 
SPRINT-2 и RESPOND-2)

ПР48 – стандартная терапия (ПЭГ-ИНФ-альфа + рибавирин) в течение 48 недель. ТТБ ВО – тройная терапия 
с боцепревиром в зависимости от вирусологического ответа. Б/ПР48 – тройная терапия с боцепревиром 
в течение 48 недель.
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REALIZE
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 ■ при обнаружении вируса, HCV 
РНК(+), после 4-й или 12-й не-
дели – 48 недель.

Для нон-респондеров (рецидив, 
частичный вирусологический 
ответ, нулевой ответ), как и  для 
пациентов с  циррозом печени, 
возможен единственный вариант 
назначения тройной терапии с те-
лапревиром  – 12  недель, общая 
продолжительность ПВТ – 48 не-
дель (табл. 4).
Важный момент: при проведе-
нии тройной терапии необхо-
димо строго соблюдать правила 
отмены. Неэффективная тройная 
ПВТ с применением боцепревира 
должна быть вовремя остановле-
на, чтобы предотвратить форми-
рование боцепревир-резистент-
ных штаммов HCV. Если на 12-й 
неделе ПВТ (то есть на 8-й неделе 

Для пациентов с циррозом пече-
ни длительность тройной тера-
пии всегда составляет 48  недель 
(табл. 3).
РКИ с применением телапревира 
показали отсутствие достоверной 
разницы в достижении УВО у па-
циентов при наличии и отсутствии 
вводной фазы [13], что послужило 
поводом для одобрения телапреви-
ра к использованию в клинической 
практике без вводной фазы.
У пациентов, ранее не получавших 
лечения, телапревир назначается 
с первого дня терапии строго в со-
четании со стандартной терапией 
ПЭГ-ИНФ-альфа и рибавирином 
длительностью 12 недель:
 ■ при отсутствии виремии, HCV 

PHK(-), после 4-й и 12-й недели 
длительность терапии состав-
ляет 24 недели;

тройной терапии) уровень HCV 
PHK составляет более 100 МЕ/мл 
или на 24-й неделе ПВТ (то есть 
на 20-й неделе тройной терапии) 
не достигнута авиремия, лечение 
должно быть остановлено.
Что касается телапревира, лече-
ние должно быть прекращено, ес-
ли уровень HCV PHK превышает 
1000 МЕ/мл после 4-й и/или 12-й 
недели тройной терапии, и при оп-
ределяемом количестве HCV PHK 
на 24-й неделе ПВТ (табл. 5) [14].
Эти правила основаны на данных 
доказательной медицины, полу-
ченных в  ходе многоцентровых 
РКИ. Наличие HCV PHK в  ука-
занных выше титрах свидетель-
ствует о  неэффективной ПВТ, 
продолжение которой не обосно-
вано ни клинически, ни экономи-
чески. Кроме того, продолжение 
терапии может стать причиной 
возникновения резистентных 
штаммов, что показано в РКИ II 
и III фазы в группах с рецидивом 
и отсутствием вирусологического 
ответа.
К особенностям тройной тера-
пии можно отнести риск разви-
тия нежелательных явлений, не 
характерных для стандартной 
ПВТ. К  сожалению, в  РКИ трой-
ная терапия показала множество 
нежелательных явлений, которые, 
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Таблица 4. Длительность противовирусной терапии с применением телапревира в зависимости от категории пациентов

Пациенты

HCV 
РНК, 

4-я 
неделя

HCV 
РНК,
12-я 

неделя

HCV 
РНК, 
24-я 

неделя

Тройная терапия: 
ПЭГ-ИНФ-альфа/

рибавирин/телапревир

Стандартная 
терапия: ПЭГ-ИНФ-

альфа/рибавирин

Продолжительность 
терапии

Не получавшие лечения 
пациенты

-
+

-
+

- 12 нед.
12 нед.

12 нед.
36 нед.

24 нед.
48 нед.

Нон-респондеры -/+ -/+ - 12 нед. 36 нед. 48 нед.
Пациенты с циррозом 
печени -/+ -/+ - 12 нед. 36 нед. 48 нед.

Таблица 5. Алгоритм преждевременного прекращения терапии

Терапия Боцепревир Телапревир

ПВТ

HCV РНК более 100 МЕ/мл на 12-й 
неделе терапии (8-я неделя тройной 
терапии с боцепревиром) или HCV 

РНК определяется на 24-й неделе (20-я 
неделя тройной терапии) 

HCV РНК более 1000 МЕ/мл после 4-й 
и 12-й недели тройной терапии

HCV РНК в определяемом титре на 24-й 
неделе терапии

Тройная 
терапия

В случае вирусологического прорыва 
и/или увеличения вирусной нагрузки 

на 1 log10 ПВТ должна быть прекращена

В случае вирусологического прорыва 
и/или увеличения вирусологической 

нагрузки и терапия телапревиром, и ПВТ 
в целом должны быть прекращены

Таблица 3. Длительность противовирусной терапии с применением боцепревира в зависимости от категории пациентов

Пациенты Вводная 
фаза

HCV 
РНК, 8-я
неделя

HCV 
РНК, 24-я 

неделя

Тройная терапия: 
ПЭГ-ИНФ-альфа/

рибавирин/боцепревир

Стандартная 
терапия: ПЭГ-ИНФ-

альфа/рибавирин

Продолжительность 
терапии

Пациенты, ранее не 
получавшие лечения

4 нед.
4 нед.

-
+

-
-

24 нед.
32 нед.

-
12 нед.

28 нед.
48 нед.

Нон-респондеры: 
рецидив, частичный 
вирусологический ответ

4 нед.
4 нед.

-
+

-
-

32 нед.
32 нед.

-
12 нед.

36 нед.
48 нед.

Пациенты с циррозом 
печени 4 нед. - 44 нед. 48 нед.
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вероятно, впоследствии станут ог-
раничивать применение ингиби-
торов протеазы I поколения.
Исходя из изложенного можно 
сделать следующие выводы:
1.  Новые препараты для лечения 

хронического гепатита C – ин-
гибиторы сериновой протеазы 
(боцепревир, телапревир) пос-
лужили основой для создания 
схем тройной терапии. Эффек-

тивность лечения у  пациентов 
с 1 генотипом HCV заметно воз-
росла. 

2.  Применение принципа «терапия 
по ответу» максимально обеспе-
чивает индивидуальный подход 
при проведении ПВТ, что поз-
воляет сократить длительность 
лечения, снизить медикаментоз-
ную нагрузку и экономические 
расходы. 

3.  Максимальная эффективность 
лечения достигается при ис-
пользовании дифференциро-
ванного подхода к выполнению 
всех режимов ПВТ в зависимос-
ти от исходных данных пациен-
та, при наличии знаний и навы-
ков по диагностике и коррекции 
нежелательных явлений и соб-
людении правил отмены трой-
ной терапии. 

Клиническая эффективность
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Novel hepatitis C virus protease inhibitors telaprevir and boceprevir are now available for the management 
of hepatitis C genotype 1 patients in Russia. Marketing authorization was granted for telaprevir in December 
2012, and for boceprevir in May 2013. Numerous randomized clinical studies of triple therapy have 
demonstrated improved efficacy and decreased duration of antiviral treatment.
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Боцепревир в тройной терапии: 
от науки к практике
Хронический гепатит С (ХГС) – серьезное заболевание, приводящее к таким осложнениям, как 
цирроз печени и гепатоцеллюлярная карцинома. Широкая распространенность вируса в популяции 
и летальность ассоциированных с ним заболеваний заставляют гепатологов постоянно искать новые, 
более эффективные подходы к лечению ХГС. В частности, сегодня активно обсуждается использование 
препарата нового поколения – боцепревира – ингибитора вирусной протеазы. Он появился сравнительно 
недавно, но уже доказал свою эффективность не только в исследованиях, но и в клинической практике. 
Эффективности и безопасности боцепревира, а также контролю нежелательных явлений, связанных 
с его применением в тройной терапии, были посвящены доклады, прозвучавшие в рамках 
5-й Международной конференции «Белые ночи гепатологии – 2013» (Санкт-Петербург, 6 июня 2013 г.).

двойном слепом исследовании 
пациенты получали боцепревир 
в  комбинации с  ПегИнтроном 
и  рибавирином. В  исследовании 
участвовали 237 больных ХГС, ин-
фицированных 1 генотипом виру-
са. Среди пациентов были те, кто 
ранее не лечился от ХГС, а также те, 
кто имел неудачный опыт терапии. 
Все пациенты были рандомизиро-
ваны в пропорции 2:1 и распреде-
лены в экспериментальную и кон-
трольную группы. Стратификация 
участников исследования про-
водилась по двум показателям  – 
генотипу IL28B (СС-аллель и  не 
СС-аллель соответственно) и на-
личию предыдущей терапии.
Первичная конечная точка эффек-
тивности была определена как до-
стижение устойчивого вирусологи-
ческого ответа (УВО) через 24 не-
дели после окончания терапии.
Промежуточный анализ данных 
был проведен, когда все пациен-
ты завершили по крайней мере 
8-недельную терапию или пре-
кратили лечение в  этот период. 
8-недельный период был выбран 
не случайно: именно УВО после 

Сателлитный симпозиум на-
чался с выступления Васи-
лия Андреевича ИСАКОВА, 

д.м.н., профессора, руководителя 
отделения гастроэнтерологии и ге-
патологии НИИ питания РАМН. 
Он рассказал о  промежуточных 
результатах исследования эффек-
тивности и безопасности тройной 
терапии гепатита С. Помимо ин-
терферона-альфа и  рибавирина, 
уже давно признанных «золотым 
стандартом» в лечении хроничес-
кого  гепатита С (ХГС), в рамках 
тройной терапии пациенты при-
нимали ингибитор вирусной про-
теазы – боцепревир.
В рандомизированном плацебо-
контролируемом многоцентровом 

8 недель терапии служит хорошим 
предиктором УВО после 24 недель 
терапии.
Все пациенты стали получать Пег-
Интрон в  дозе 1,5  мкг/кг 1  р/нед 
и рибавирин в дозе 800–1400 мг/сут 
за 4 недели до начала курса боце-
превира или плацебо. Продолжи-
тельность лечения в  эксперимен-
тальной группе определялась ди-
зайном исследования и зависела от 
двух факторов – наличия у пациен-
тов неудачного опыта предыдущей 
терапии и достижения УВО после 
8 недель лечения (рис. 1).
Если вирусная нагрузка определя-
лась после 12 недель (у пациентов, 
ранее получавших терапию) или 
24 недель (у пациентов, в отноше-
нии которых терапия не прово-
дилась), лечение прекращалось. 
Такое правило действовало в экс-
периментальной группе. Сказан-
ное распространялось и на конт-
рольную группу, но пациенты, не 
достигшие УВО на 12-й или 24-й 
неделе, переходили в так называ-
емую перекрестную группу и по-
лучали тройную терапию согласно 
дизайну исследования (рис. 2).

Промежуточные результатыэффективности 
и безопасности боцепревира в России

Профессор 
В.А. Исаков

5-я Международная конференция 
«Белые ночи гепатологии – 2013»
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В ходе исследования был прове-
ден однократный промежуточ-
ный анализ данных, когда все па-
циенты либо завершили первые 
8 недель лечения, либо перестали 
участвовать в исследовании. Для 
промежуточного анализа были 
выбраны следующие точки:
 ■ доля пациентов с  неопределя-

емой РНК HCV через 8  недель 
лечения;

 ■ доля пациентов с  неопреде-
ляемой РНК HCV через 4  и 
6 недель лечения;

 ■ снижение log10 вирусной нагруз-
ки через 4, 6 и 8 недель лечения;

 ■ безопасность терапии.
Демографические параметры и ха-
рактеристики заболевания паци-
ентов, включенных в  российское 
исследование, существенно отли-
чались от аналогичных показате-
лей зарубежных регистрацион-
ных исследований боцепревира 
SPRINT-2 и RESPOND-2. Например, 
среди российских пациентов доля 
инфицирования вирусом генотипа 
1b составила 98,3%, а  среди зару-
бежных – только 34,9%. Разумеется, 
различия между российской и за-
рубежной выборками внесли свой 
вклад в результаты работы россий-
ских исследователей (табл. 1). 
Интерес вызывает различие часто-
ты раннего вирусологического от-
вета в экспериментальной и конт-
рольной группах. На рис. 3 видно, 
что после 4  недель терапии раз-
личие недостоверно, но по мере 
продолжения лечения тройная 
терапия становилась значительно 
эффективнее.
Тем не менее, как показал последу-
ющий анализ данных, частота ви-
русологического ответа зависела 
не только от того, какие препара-
ты назначались, но и от генотипа 
IL28B, а  также от опыта преды-
дущего лечения. Так, пациенты 
с СС-аллелью, не получавшие ра-
нее терапии, отвечали на лечение 
в  100% случаев в  обеих группах, 
а пациенты с отличным от СС ге-
нотипом IL28B достигали вирусо-
логического ответа на 8-й неделе 
в 85,4% случаев в эксперименталь-
ной группе и только в 32,8% слу-

Сателлитный симпозиум компании МSD

Таблица 1. Доля пациентов (%) с неопределяемой РНК HCV через 8 недель лечения в российском 
исследовании (в скобках приведены данные исследований SPRINT-2 и RESPOND-2)

Показатель БОЦ/ПР (n = 159) ПБО/ПР (n = 78) Дельта

8 недель лечения 87,4 (54,6) 42,3 (14,9) 45,6 (39,7)

НП (61%) 90,7 (56,1) 47,9 (16,5) 42,8 (39,6)

ОП (39%) 82,3 (48,9) 33,3 (8,8) 49 (40)

НП СС-аллель (13%) 100 (88,6) 100 (37,5) 0 (51,1)

ОП СС-аллель (1%) 100 (76) 0/0 (15,4) – (60,6)

БОЦ – боцепревир. ПР – ПегИнтрон + рибавирин. ПБО – плацебо.
НП – пациенты, не получавшие терапию. ОП – пациенты с неудачным опытом терапии.

Рис. 1. Дизайн исследования в экспериментальной группе

Рис. 2. Дизайн исследования в перекрестной группе

Неделя

Неделя 12а

0-я                  4-я         8-я      12-яa                         24-яb  28-я 36-я  48-я                       72-я

С
кр

ин
ин

г

Наблюдение 44 недели

Эк
сп

ер
им

ен
та

ль
на

я 
гр

уп
па

: 
6%

 Н
П

 и
 4

0%
 О

П

НП: БОЦ/ПР 24 недели

ОП: БОЦ/ПР 32 недели

БОЦ/ПР 32 недели

П
Р 

4 
не

де
ли Наблюдение 

24 недели

Наблюдение 24 недели

Наблюдение 36 недель

Наблюдение 
24 недели

Наблюдение 
24 недели

ПР 
12 недель

ПР 
12 недель

НП – пациенты, не получавшие терапию. ОП – пациенты с неудачным опытом терапии. БОЦ – боцепревир. 
ПР – ПегИнтрон + рибавирин.  
a:  правило отмены терапии через 12 недель для пациентов, получавших ранее терапию в экспериментальной группе; 

пациенты прекращали терапию, если вирусная нагрузка оказывалась определяемой через 12 недель терапии.
b:  правило отмены терапии через 24 недели для пациентов, не получавших ранее терапию, в экспериментальной группе; 
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a:  правило отмены терапии через 12 недель для пациентов, получавших ранее терапию в экспериментальной группе; 

пациенты прекращали терапию, если вирусная нагрузка оказывалась определяемой через 12 недель терапии.
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После отмены терапии как у пациентов, 
ранее получавших терапию, так и у пациентов, 
не получавших ее

РНК HCV не определяется 
через 4 недели лечения

РНК HCV определяется через 
4 недели лечения
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ские показатели значительно отли-
чались от зарубежных как в поло-
жительную, так и в отрицательную 
сторону. Частота развития лейко-
пении у российских пациентов из 
экспериментальной группы соста-
вила 31,4%. Аналогичный показа-
тель в комбинированных результа-
тах SPRINT-2 и RESPOND-2 соста-
вил всего 8,7%. Диарея, напротив, 
у  российских больных развива-
лась значительно реже, чем у  за-
рубежных, и была зарегистриро-
вана в 9,4 и 24,5% случаев соответ-
ственно. Российским пациентам 
сравнительно редко назначался 
Эритропоэтин: в эксперименталь-
ной группе на момент проведения 
промежуточного анализа – в 8,2% 
случаев, в  контрольной  – в  6,4% 
(в исследовании SPRINT-2  этот 
показатель составил 43 и 24% со-
ответственно).
Как показали результаты проме-
жуточного анализа, НЯ, связан-
ные с терапией, наблюдались час-
то как у  пациентов, получавших 
тройную терапию (95,6% случаев), 
так и  у больных, принимавших 
ПегИнтрон, рибавирин и  плаце-
бо (84,6%). Частота НЯ, привед-
шая к  отмене терапии, составила 
3,1% в экспериментальной и 1,3% 

школа Ганновера, Германия), со-
здание новых препаратов для ле-
чения хронического гепатита С, 
ингибиторов вирусной протеазы, 
открыло новую эру в лечении за-
болевания. Включение препаратов 
прямого действия в  стандартные 
схемы лечения позволило увели-
чить частоту УВО и снизить число 
резистентных мутаций вируса. В то 
же время использование новых 
схем лечения нередко сопровож-
дается ростом НЯ, что негативно 
сказывается на приверженности 
больных терапии. Доказано, что 

чаев – в контрольной. Важно и то, 
что у пациентов с отличным от СС 
генотипом, не получавших ранее 
терапии, ответ на применение бо-
цепревира в сочетании с ПегИнт-
роном и рибавирином наблюдался 
в 88,3% случаев, а у больных, уже 
имевших неудачный опыт тера-
пии,  – в  81,7% случаев (в группе 
плацебо данные показатели соста-
вили 32,4 и 33,3% соответственно).
Кроме того, для промежуточного 
анализа были отобраны данные по 
частоте развития некоторых неже-
лательных явлений (НЯ). Россий-

Как отметил профессор Майкл 
МАННС (департамент гаст-
роэнтерологии, гепатологии 

и  эндокринологии, Медицинская 

в  контрольной группе, а  частота 
НЯ, приведшая к  модификации 
терапии,  – 45,9  и  16,7% случаев 
соответственно. Впрочем, отме-
на терапии не всегда была связана 
с препаратом, поскольку причиной 
прекращения лечения могла стать 
транзиторная ишемическая атака 
или протрузия межпозвоночного 
диска. Летальных случаев в  ходе 
исследования зарегистрировано не 
было.
В целом результаты промежуточно-
го анализа российского исследова-
ния эффективности и безопаснос-
ти боцепревира показали, что час-
тота ответа в группе, принимавшей 
боцепревир, после 8 недель терапии 
была достоверно выше, чем в груп-
пе плацебо (87,4% против 42,3%, 
p < 0,001). Выявленные различия 
между данными российского ис-
следования и данными исследова-
ний III фазы объясняются разни-
цей в демографических параметрах 
и  характеристиках заболевания. 
Однако разница в эффективности 
между группами терапии во всех 
исследованиях одинакова. Что 
касается профиля безопасности 
пациентов в российском исследо-
вании, он схож с таковым в преды-
дущих зарубежных исследованиях.

пациенты, получавшие 80% и более 
рекомендованного количества бо-
цепревира, достигали УВО в 69,8% 
случаев. Если порог 80% перешаг-
нуть не удавалось, УВО регист-
рировался лишь в 49,6% случаев1. 
Нетрудно предположить, что по-
следствия НЯ и снижения компла-
ентности в конечном итоге влияют 
на жизненный прогноз больных, 
что ставит задачу коррекции НЯ 
в разряд первостепенных.
НЯ, развивающиеся на фоне при-
менения тройной терапии ХГС, 
можно разделить на две группы:

Практический контроль побочных явлений 
при использовании тройной терапии с боцепревиром

Профессор 
М. Маннс

Рис. 3. Частота вирусологического ответа 
с неопределяемой РНК HCV через 4, 6 и 8 недель лечения

ТПО – терапия по ответу. БОЦ – боцепревир. 
ПР – ПегИнтрон + рибавирин. ПБО – плацебо.
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 ■ хорошо знакомые инфекцио-
нистам побочные эффекты от 
использования интерферона 
и рибавирина;

 ■ специфические НЯ, вызванные 
приемом ингибиторов вирус-
ной протеазы. 

К первой группе можно отнести 
гриппоподобные симптомы, де-
прессию и  подавление функции 
костного мозга. Что касается вто-
рой группы, это, как правило, та-
кие явления, как тошнота, диарея, 
нейтропения, анемия и  увеличе-
ние риска развития инфекцион-
ных заболеваний. Существуют 
и специфические НЯ, относящие-
ся к конкретному препарату. Так, 
на фоне применения телапревира 
нередко появляются сыпь и ано-
ректальный дискомфорт, а  ис-
пользование боцепревира приво-
дит к извращению вкуса.
Одно из самых серьезных НЯ, 
связанных с  приемом ингибито-
ров вирусной протеазы, – анемия. 
В исследованиях III фазы она раз-
вивалась у 49% пациентов, полу-
чавших тройную терапию, что 
в 1,7 раза больше, чем у пациентов, 
принимавших только интерферон 
и  рибавирин. У  3% пациентов 
наблюдалась анемия 3-й стадии, 
1% больных прекратили лечение 
ингибиторами протеазы в  связи 
с анемией, 2% понадобилось пере-
ливание крови. 
Как показали результаты иссле-
дований, в реальной клинической 
практике анемия развивалась до-
статочно часто: у 22,6% больных, 
получавших тройную терапию 
с боцепревиром, наблюдалась ане-
мия 2-й степени, а у 10,1% – 3–4-й 
степени. Потребность в  Эритро-
поэтине возникала у 66% больных, 
гемотрансфузии проводились 
10,7% пациентов2.

Основные подходы к  коррекции 
анемии сводятся либо к элимина-
ции триггерных факторов (в част-
ности, к уменьшению дозы препа-
рата, вызывающего анемию), либо 
к возмещению гемоглобина с помо-
щью Эритропоэтина и гемотранс-
фузий. Однако эффективность 
применения гемотрансфузий ог-
раничена рядом факторов. Во-пер-
вых, переливание крови сопряжено 
с рисками передачи трансмиссион-
ных заболеваний. Во-вторых, в оп-
ределенных ситуациях пациентов 
приходится госпитализировать. 
И  наконец, в-третьих, не следует 
забывать, что переливание кро-
ви дает лишь временный эффект. 
Прибегать к  данной процедуре 
целесообразно только в  случае 
выраженной анемии (уровень ге-
моглобина < 8,5 г/дл) или тяжелой 
симптоматики.
Использование Эритропоэтина 
также сопряжено с  рядом слож-
ностей. Сообщения о тяжелых НЯ 
при терапии ХГС отсутствуют. Од-
нако известно, что Эритропоэтин 
способен вызывать артериальную 
гипертензию, тромбоэмболию, 
выработку антител к эндогенному 
Эритропоэтину и  снижать про-
цент выживаемости онкологичес-
ких больных. Кроме того, Эритро-
поэтин  – весьма дорогостоящий 
препарат.
Снизить дозу ингибиторов ви-
русной протеазы невозможно, но 
можно уменьшить дозу рибавири-
на. Сопряжено ли последнее с со-
кращением частоты достижения 
УВО? Ответ на этот вопрос уда-
лось получить благодаря междуна-
родному открытому исследованию 
сравнения снижения дозы рибави-
рина с применением Эритропоэ-
тина3. Как показали результаты ис-
следования, обе стратегии борьбы 

с анемией сопоставимо эффектив-
ны в плане достижения УВО. На 
фоне применения Эритропоэтина 
процент УВО был несколько вы-
ше, но его использование сопро-
вождалось НЯ и дополнительным 
повышением стоимости лечения. 
Пациенты, страдавшие от анемии 
во время терапии, достигали УВО 
достоверно реже. Именно поэтому 
борьба с анемией, развивающейся 
на фоне лечения ХГС,  – чрезвы-
чайно важная задача.
Не следует забывать, что интер-
ферон, третий препарат, входя-
щий в «золотой стандарт» лечения 
ХГС, также способен спровоци-
ровать развитие анемии. Однако 
оптимальная доза интерферона 
для тройной терапии пока не оп-
ределена. В то же время имеются 
данные, согласно которым сокра-
щение дозы интерферона незна-
чительно уменьшает частоту УВО, 
но достоверно снижает риск раз-
вития анемии4, что подтверждает 
целесообразность его применения 
в сложных случаях (рис. 4).
В общем виде стратегия управле-
ния анемией выглядит так: при 
уровне гемоглобина < 10 г/дл или 
его быстром снижении в  начале 

Согласно имеющимся данным, 
сокращение дозы интерферона 
незначительно уменьшает частоту 
устойчивого вирусологического 
ответа, но достоверно снижает риск 
развития анемии, что подтверждает 
целесообразность его применения 
в сложных случаях.

2 Hezode C., Dorival C., Zoulim F. et al. Safety of Telaprevir or Boceprevir in Combination with Peginterferon alfa/Ribavirin, in Cirrhotic Non 
Responders. First Results of the French Early Access Program (ANRS CO20-CUPIC) // 47th Annual Meeting of the European Association for 
the Study of the Liver (EASL 2012). Barcelona, April 18–22, 2012.
3 Poordad F.F., Lawitz E.J., Reddy K.R. et al. A Randomized Trial Comparing Ribavirin Dose Reduction versus Erythropoietin for Anemia 
Management in Previously Untreated Patients with Chronic Hepatitis C Receiving Boceprevir plus Peginterferon/Riba // 47th International Liver 
Congress (EASL 2012). Barcelona, April 18–22, 2012.
4 McHutchison J.G., Lawitz E.J., Shiff man M.L. et al. IDEAL Study Team. Peginterferon alfa-2b or alfa-2a with ribavirin for treatment of hepatitis C 
infection // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 361. № 6. Р. 580–593.
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лечения необходимо задуматься 
о  сокращении дозы рибавирина. 
В более сложных ситуациях мож-
но уменьшить дозу интерферона 
или назначить Эритропоэтин. От-
мена рибавирина (или ингибитора 
вирусной протеазы) и  перелива-
ние крови назначаются только тем 
больным, у которых уровень гемо-
глобина < 8,5 г/дл.
Нейтропения развивается на фо-
не лечения ХГС. Так, в исследова-
нии CUPIC нейтропения 3-й сте-
пени (500–1000  нейтрофилов на 
1  мкл крови) наблюдалась у  4,4% 
пациентов, получавших боцепре-
вир, а  нейтропения 4-й степени 
(< 500 нейтрофилов на 1 мкл кро-
ви) – у 0,6%. Инфекции отмечались 
у  2,5% пациентов, причем связи 
между нейтропенией и развитием 
инфекций установлено не было.
Если количество нейтрофилов 
меньше 750 на 1 мкл крови, необ-
ходимо снизить дозу интерферо-
нов. Когда этот показатель снижа-
ется до 500, интерфероны отме-
няют. В определенных ситуациях 
пациентам назначают курс G-CSF 
(гранулоцитарный колониестиму-
лирующий фактор).
37% пациентов, получавших боце-
превир, жаловались на извращение 

вкуса. Специфического решения 
данной проблемы пока не сущес-
твует, но известно, что подобные 
НЯ полностью обратимы: наиболее 
длительный период извращения 
вкуса составил всего 44 недели.
Еще одна проблема, возникающая 
при использовании новых проти-
вовирусных препаратов, заклю-
чается в том, что оба ингибитора 
протеазы метаболизируются через 
систему цитохрома Р450 3А4, что 
иногда приводит к  нежелатель-
ным лекарственным взаимодейст-
виям5  с  антиретровирусными 
и  иммуносупрессивными препа-
ратами, а также с некоторыми рас-
тениями , широко используемыми 
в народной медицине. 
Завершая выступление, профес-
сор М. Маннc еще раз подчеркнул, 
что приверженность пациентов 
терапии  – важный прогности-
ческий фактор достижения УВО. 
Но достичь хорошего комплаенса 
можно только при тщательном 
наблюдении и грамотной коррек-
ции возникающих НЯ. Особое 
внимание необходимо уделять 
тем пациентам, которые начинают 
терапию, поскольку анемия воз-
никает в первые 4 недели приема 
препаратов.

Применение боцепревира: 
от исследований к реальной клинической практике

Профессор 
К.В. Жданов

Приверженность пациентов 
терапии – важный прогностический 
фактор достижения устойчивого 
вирусологического ответа. Но достичь 
хорошего комплаенса можно только 
при тщательном наблюдении 
и грамотной коррекции возникающих 
нежелательных явлений.

Рис. 4. Роль интерферона в терапии анемии
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академии им. С.М. Кирова, эффек-
тивность и безопасность боцепре-
вира оценивалась во многих кли-
нических исследованиях, в  част-
ности в  исследованиях III фазы 
(SPRINT-2, RESPOND-2, PEG2a, 
PROVIDE, Anemia Management 
Study). В  ходе этих исследова-
ний был собран огромный объем 
информации по таким важным 
вопросам, как вероятность до-
стижения УВО в зависимости от 
генотипа IL28B и стадии фиброза, 
а  также эффективность терапии 
в  зависимости от наличия ввод-
ной фазы лечения – периода, когда 

По словам Константина Ва-
лерьевича ЖДАНОВА, 
д.м.н., профессора, заведу-

ющего кафедрой инфекционных 
болезней Военно-медицинской 

пациент получает комбинирован-
ную терапию пегилированным ин-
терфероном и рибавирином. Было 
установлено, что вводная фаза по-
вышает вероятность достижения 
быстрого вирусологического отве-
та (БВО), который в свою очередь 
является достоверным предикто-
ром УВО (рис. 5).
Более того, предиктором УВО мо-
жет служить выраженность ответа 
на лечение в конце вводной фазы: 
пациенты, у  которых снижение 
уровня вирусной РНК превышало 
log10, достигали УВО значительно 
чаще. Важно, что это утверждение 

5 Подробнее о лекарственном взаимодействии препаратов при лечении ХГС см. на сайте www.hep-druginteractions.org.
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справедливо для пациентов с раз-
личными генотипами IL28В6.
Эффективность нового подхода 
к лечению ХГС у тяжелых больных 
была наглядно продемонстриро-
вана в исследовании RESPOND-2: 
УВО достигли 87% пациентов 
с циррозом печени из тех, кто по-
казал выраженный ответ (сниже-
ние уровня вирусной РНК > log10) 
на терапию в конце вводной фазы 
терапии. И  напротив: снижение 
РНК < 3 log на 8-й неделе двойной 
терапии можно рассматривать 
как неблагоприятный прогности-
ческий признак. В исследованиях 
RESPOND-2 и SPRINT-2 пациен-
тов, достигших УВО после добав-
ления боцепревира, не было.
В исследованиях, посвященных 
изучению эффективности и безо-
пасности боцепревира, особое вни-
мание уделялось наиболее слож-
ной группе больных – пациентам, 
инфицированным вирусом 1 гено-
типа, у которых уже развился цир-
роз печени. Даже у таких больных 
с фиброзом F4 по шкале METAVIR 
УВО на фоне приема боцепревира 
был зарегистрирован в 55% случа-
ев (в группе, получавшей только 
интерферон и  рибавирин, УВО 

наблюдался лишь в 17% случаев). 
Пациентам с циррозом печени и 
степенью фиброза 0–2  УВО бла-
годаря применению боцепревира 
удавалось достичь в 66% случаев 
(в группе плацебо этот показатель 
составлял 28%).
В ходе исследований изучалась не 
только эффективность, но и  бе-
зопасность боцепревира. В  част-
ности, анализировалась частота 
развития НЯ. Даже у  больных 
с циррозом печени серьезные НЯ 
встречались относительно редко – 
в  12–18% случаев. Наблюдались 
изменение дозы вследствие НЯ 
или анемии, инфекции, снижение 
уровня гемоглобина < 10 г/дл, на-
личие 2–3-й степени тромбоцито-
пении, 3–4-й степени нейтропе-
нии7 (табл. 2).
Хотя регистрационные исследова-
ния эффективности и безопаснос-
ти боцепревира позволили собрать 
большой объем информации, осо-
бый интерес для врачей представ-
ляют данные, касающиеся приме-
нения препарата на практике. Эти 
данные уже доступны. Например, 
был проведен промежуточный 
анализ результатов длительного 
наблюдательного исследования по-

следовательно включавшихся в не-
го пациентов в академических и об-
щественных медицинских центрах 
Северной Америки8. Работа еще 
не завершена, но промежуточные 
показатели свидетельствуют о том, 
что эффективность боце превира 
в реальной жизни сравнима с ре-
зультатами регистрационного ис-
следования только у  первичных 

Таблица 2. Частота развития нежелательных явлений (%) у пациентов с циррозом печени, инфицированных 
вирусом 1 генотипа, в зависимости от степени фиброза (F)

События
Боцепревир + интерферон + рибавирин Интерферон + рибавирин

F0-2 F3 F4 F0-2 F3 F4
Серьезные НЯ 12 12 18 8 14 6
Коррекция дозы
■ из-за НЯ 39 40 43 22 23 41
■ вследствие анемии 25 27 32 13 5 16
Прекращение
■ из-за НЯ 14 15 16 14 5 3
■ вследствие анемии 2 4 1 1 0 0
Гемотрансфузии 2 7 7 < 1 0 0
Жизнеугрожающие НЯ 2 3 4 1 0 0
Смерть < 1 0 1 1 0 0

6 Poordad F., Bronowicki J.P., Gordon S.C. et al. Factors that predict response of patients with hepatitis C virus infection to boceprevir // 
Gastroenterology. 2012. Vol. 143. № 3. Р. 608–618.
7 Manns M., Vierling J.M., Bacon B.R. et al. High sustained viral response at 12- and 24-week follow-up of MK-5172 with pegylated interferon alfa-
2b and ribavirin (PR) in HCV genotype 1 treatment-naive non-cirrhotic patient // 48th Annual Meeting of the European Association for the Study 
of the Liver (EASL 2013). Amsterdam. April 24–28, 2013.
8 Fried M.W., Reddy K.R., Di Bisceglie A.M. et al. HCV-TARGET: а longitudinal, observational study of North American patients with chronic 
hepatitis C (HCV) treated with boceprevir or telaprevir // 48th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver, April 24–28, 
2013, Amsterdam, Netherlands.
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тройной терапии с  использова-
нием телапревира или боцепре-
вира у  485  пациентов с  циррозом 
печени и  неудачной предыдущей 
двойной терапией. В исследование 
были включены сложные пациен-
ты. Средний возраст участников 
исследования составил 57 лет, око-
ло 90% пациентов были инфициро-
ваны вирусом 1 генотипа, более чем 
у 60% больных уровень РНК-вируса 
в крови превышал 800 000 МЕ/мл.
В среднем УВО12 удалось достичь 
41% пациентов, получавших бо-
цепревир. В  группе пациентов 
с рецидивом в анамнезе этот по-
казатель составил 51%, среди тех, 
кто продемонстрировал частич-
ный ответ на терапию, – 40%, а в 
группе с нулевым ответом в анам-
незе  – 11%. Эти показатели не-
сколько ниже тех, которые были 
достигнуты в  ходе клинических 
исследований.

пациентов (рис. 6). Что касается 
безопасности препарата, она оце-
нивается достаточно высоко: серь-
езные НЯ были зарегистрированы 
лишь у 8% пациентов. 
Значимые результаты были получе-
ны и в ходе французского исследо-
вания CUPIC, в котором изучались 
эффективность и  безопасность 

Кроме того, была проанализи-
рована вероятность достижения 
УВО12 в зависимости от таких фак-
торов, как генотип вируса, исход-
ный уровень виремии, снижение 
уровня вирусной РНК после 4 не-
дель терапии и БВО на 4-й неделе.
Полученные данные позволяют го-
ворить о персонализации терапии, 
в частности об изменении продол-
жительности и  структуры курса 
лечения в зависимости от индиви-
дуальных характеристик пациента – 
ответа на лечение после 4-й и 8-й не-
дели терапии. Инструкцией к при-
менению препарата определены еще 
2 контрольные точки – после 12-й 
и 24-й недели лечения. Сохранение 
высокого уровня вирусной РНК 
после 12 недель лечения и положи-
тельный результат качественного 
теста после 24 недель служат осно-
ванием для прекращения курса ле-
чения в связи с неэффективностью.
Пока не разработаны однознач-
ные алгоритмы ведения пациентов 
с циррозом печени, инфицирован-
ных 1 генотипом вируса, при сни-
жении уровня вирусной РНК < 1 log 
после 4 недель вводной фазы в со-
четании с определяемой (но менее 
100 МЕ/мл) РНК на 8-й неделе пос-
ле добавления боцепревира. В це-
лом ожидаемый эффект от тройной 
терапии с  боцепревиром должен 
быть соотнесен с риском тяжелых 
НЯ у пациентов с циррозом пече-
ни, особенно при нулевом ответе на 
предыдущую терапию и снижении 
уровня вирусной РНК < 1 log после 
вводной фазы9.

Использование боцепревира позволило 
существенно увеличить процент пациентов 
с хроническим гепатитом С, достигших 
устойчивого вирусологического ответа. 
В регистрационных исследованиях 
препарат многократно демонстрировал 
эффективность даже у трудных пациентов.

Заключение

нью  фиброза, инфицированных 
вирусом 1 генотипа, с  аллелью 
IL28B, отличной от СС, и т.д.).
Для успешного использования 
боцепревира в  реальной кли-
нической практике необходимо 
соблюдать ряд условий, в  част-
ности своевременно корректи-
ровать НЯ, развивающиеся на 

Использование боцепре-
вира позволило сущест-
венно увеличить процент 

пациентов с  ХГС, достигших 
УВО. В  регистрационных иссле-
дованиях препарат многократ-
но демонстрировал эффектив-
ность даже у трудных пациентов 
(с циррозом печени и 3–4-й степе-

фоне тройной терапии, и посто-
янно анализировать прогности-
ческие факторы, указывающие 
на оптимальную длительность 
терапии и  целесообразность ее 
продолжения.
Выполнение всех перечисленных 
условий позволяет добиваться 
УВО даже у пациентов, ранее не 
ответивших на терапию интер-
фероном и рибавирином или от-
ветивших на нее частично. 

9 Maasoumy B., Manns M.P. Optimal treatment with boceprevir for chronic HCV infection // Liver Int. 2013. № 33. Suppl. 1. Р. 14–22.

Рис. 6. Зависимость вирусологического ответа от предыдущего опыта терапии
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