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УДК [616.329+616.33+616.34]�018.25�007

Современные проблемы 
лекарственных поражений печени 
при туберкулезе
А.Р. Рейзис1, С.Н. Борзакова1, В.А. Аксенова2

1ФГУП ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва,
2НИИ фтизиопульмонологии Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова

ЦЦеелльь  ооббззоорраа..  Обобщить данные литературы и провести анализ современного состояния во�
проса о лекарственно�индуцированном поражении печени при химиотерапии больных туберкулезом.

ООссннооввнныыее  ппооллоожжеенниияя..  Повышение заболеваемости туберкулезом в России, рост множествен�
ной лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза, диктующий необходимость одновремен�
ного применения нескольких потенциально гепатотоксичных препаратов, делают лекарственно�инду�
цированное поражение печени (ЛИПП) при химиотерапии важной междисциплинарной проблемой,
требующей внимания в том числе и гастроэнтерологов�гепатологов. Одним из ведущих и общих для
различных лекарственных препаратов патогенетических механизмов ЛИПП является апоптоз. Препа�
рат урсодеоксихолевой кислоты «Урсосан» обладает антиапоптотическим эффектом, что может слу�
жить основой его благоприятного действия при ЛИПП на фоне противотуберкулезной терапии.

ЗЗааккллююччееннииее..  В качестве перспективного препарата для профилактики и лечения ЛИПП при хи�
миотерапии больных туберкулезом может рассматриваться урсосан (УДХК), обладающий помимо из�
вестных антихолестатического, гепатопротектного и иммуномодулирующего антиапоптотическим
действием.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: туберкулез, печень, лекарственно�индуцированное поражение, апоптоз,
антиапоптотическое действие, урсосан.

Up-to-date problems of drug-induced lesions of liver at tuberculosis
A.R. Reyzis, S.N. Borzakova, V.A. Aksenova

TThhee  aaiimm  ooff  rreevviieeww.. To generalize literature data and to carry out analysis of state�of the�art for drug�
induced lesions of the liver at chemotherapy of patients with tuberculosis.

OOrriiggiinnaall  ppoossiittiioonnss.. Increase of morbidity due to tuberculosis in the country, increase of multiple drug
resistance of micobacteria tuberculosis, that require simultaneous application of several potentially hepa�
totoxic agents, make drug�induced liver lesions (DILL) at chemotherapy an important interdisciplinary prob�
lem demanding attention of gastroenterologists�hepatologists as well. One of leading and common path�
ogenic mechanisms for DILL of various drugs is apoptosis. The preparation of ursodeoxycholic acid (UDCA)
Ursosan has antiapoptotic effect that can be a basis of its favorable effect at DILL on a background of anti�
tuberculous treatment.

CCoonncclluussiioonn.. Ursosan (UDCA) is a perspective drug for prophylaxis and treatment of DILL at
chemotherapy of patients with tuberculosis. It has antiapoptotic action, besides known anticholestatic,
hepatoprotector and immunomodulating effects.

KKeeyy  wwoorrddss:: tuberculosis, liver, drug�induced lesion, apoptosis, antiapoptotic action, ursosan.
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П
обочное действие ле�

карств представляет со�

бой серьезную самосто�

ятельную проблему в лю�

бой области медицины. Проблема

эта универсальная, но мы рассмат�

риваем ее с точки зрения гепато�

логии. Дело в том, что, чем продол�

жительнее терапия и чем большее

количество лекарственных средств

используется в ходе лечения, тем

чаще возникают лекарственно�ин�

дуцированные поражения печени.

В последние годы определились

области, в которых от состояния

печени и степени выраженности

ЛИПП зависят успех и сама воз�

можность лечения основного забо�

левания.

Одно из первых мест в ряду та�

ких областей медицины занимает

фтизиатрия. Вопросы лекарствен�
но�индуцированных реакций (ЛИР),

в частности ЛИПП, заслуживают

особого внимания по ряду причин.

Во�первых, это неуклонный рост

заболеваемости туберкулезом в

Российской Федерации (рис. 1), на�

блюдаемый с начала 90�х годов ХХ

века [1]. Закономерная «привязка»

подъемов заболеваемости туберку�

лезом к периодам экономических

кризисов и уровню безработицы

делает эту проблему в настоящее

время особо актуальной.

Во�вторых, новое социально�

эпидемиологическое и клиничес�

кое «лицо» современного туберку�

леза предопределяет распростра�

нение его не только среди асоци�

альных слоев общества. Так, по

данным В.А. Фирсовой и соавт., за

2002–2006 гг. 50% детей, больных

туберкулезом, были из вполне бла�

гополучных семей [3].

Третьим важным обстоятельст�

вом является широкое распрост�

ранение лекарственно�устойчивых

форм микобактерий туберкулеза
(МБТ), достигающее в последние

годы 47,5–54,2% [3]. Подобная

первичная лекарственная резис�

тентность вынуждает фтизиатров

нередко прибегать к одновремен�

ному назначению нескольких про�

тивотуберкулезных препаратов.

Так, по сведениям В.А. Фирсовой,

из 90 пациентов, получавших про�

тивотуберкулезную терапию, лишь

13 человек принимали 1 препарат,

35 – 2–3 препарата, 42 – от 4 до 9

лекарственных средств [2]. При

этом важно учесть, что все проти�

вотуберкулезные препараты в той

или иной степени гепатотоксичны

и назначение их в комбинации уси�

ливает этот эффект.

Естественным и закономерным

следствием такого положения явля�

ется тот факт, что среди ЛИР, воз�

никающих в ответ на противоту�

беркулезное лечение, наиболее

часто регистрируются поражения

печени и гепатобилиарного трак�

та – от 58,5% в Непале (по данным

2008 г.) [6] до 68,6% в Японии [9].

Именно поэтому лечение больных

туберкулезом нередко требует ак�

тивного участия гастроэнтероло�

гов и гепатологов.

Клинический пример. Боль�

ной Т. 14 лет страдает ожирением

II степени, пищевой аллергией.

В июле 2007 г. зафиксирован ви�

раж туберкулиновых проб, диагно�

стировано инфицирование МБТ,

назначено превентивное лечение

(изониазид 0,5 г в сутки, пиразима�

мид 1,0 г в сутки), которое получал

в течение 3 нед.

14.08.2007 г. случайно принял

двойную дозу изониазида (сведе�

ния получены ретроспективно).

15–16.08 появилась общая сла�

бость, рвота 1–2 раза в сутки, бо�

ли в эпигастрии, кожный зуд, тем�

ная моча, а 17.08 – желтушность

склер и кожи. Больной госпитали�

зирован в инфекционную больницу

(5 ДИБ г. Москвы) с диагнозом

вирусный гепатит.

При поступлении больной жа�

луется на сонливость, головокру�

жение, носовые кровотечения,

кожный зуд, отмечает инверсию

сна. Общее состояние тяжелое.

При осмотре обнаружены интен�

сивная желтуха, экхимозы, увеличе�

ние печени до 3,0–4,0 см из�под

края реберной дуги, моча цвета

пива, обесцвеченный кал. Уровень

билирубина в сыворотке крови

231,0 ммоль/л (прямой 157,0,

непрямой 74,0), активность АлАТ –

1180 МЕ/л, АсАТ – 1480 МЕ/л,

щелочной фосфатазы 589 МЕ/л,

уровень протомбина 67,0–53,0%,

HBsAg, анти�HAV IgМ, анти�HCV

IgМ не обнаружены. 

Диагноз: острый лекарственный

гепатит, тяжелая форма с холеста�

тическим компонентом. Прекра�

щен прием противотуберкулезных

препаратов, начата инфузионная

терапия (внутривенное введение

глюкозо�солевых растворов, реам�

берина, рибоксина, контрикала,

аминокапроновой кислоты и др.),

форсированный диурез, внутримы�

шечно назначены викасол, спаз�

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

%
 у

р
о

в
н
я
 б

е
з
р

а
б

о
ти

ц
ы

100

80

60

40

90

70

50

30

20

10

0

З
а

б
о

л
е
в
а

е
м

о
с
ть

 н
а

 1
0

0
 0

0
0

 н
а

с
е
л

е
н
и

я

Экономические
кризисы 1991 1992, 
1994, 1998

1
9

8
5

1
9

8
6

1
9

8
7

1
9

8
8

1
9

8
9

1
9

9
0

1
9

9
1

1
9

9
2

1
9

9
3

1
9

9
4

1
9

9
5

1
9

9
6

1
9

9
7

1
9

9
8

1
9

9
9

2
0

0
0

2
0

0
1

2
0

0
2

2
0

0
3

2
0

0
4

2
0

0
5

2
0

0
6

45,1

42,6
37,6

34,0

42,9

57,8

73,9

85,2
90,7 88,5

86,3

82,7 83,3

84,0

82,4

Уровень безработицы

Регистрируемая заболеваемость

Примечание. Форма 8, население и уровень безработицы (данные ФСГС)
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молитики. С первых дней и на про�

тяжении всего периода пребыва�

ния в стационаре (до 6 мес) боль�

ной принимал урсосан в дозе

15 мг/кг в сутки.

Состояние медленно улучша�

лось, ребенок выписан по настоя�

нию родителей 25.09.2007 г. На�

блюдался амбулаторно в течение

6 мес. Клинико�лабораторные по�

казатели нормализовались к 4�му

месяцу от начала заболевания.

Варианты ЛИПП, представлен�

ные на рис. 2, колеблются в широ�

ких пределах – от бессимптомного

повышения активности аминотран�

сфераз (чаще с преобладанием

активности АсАТ над АлАТ) до тя�

желых холестатических гепатитов и

даже острой печеночной энцефа�
лопатии (ОПЭ). Наиболее частым

проявлением ЛИПП является, по

мнению большинства исследовате�

лей, занимавшихся этой пробле�

мой, изолированное повышение

активности аминотрансфераз. По

данным S. Palaian, из 326 пациен�

тов с ЛИР на фоне химиотерапии

поражение печени было констати�

ровано у 58,5%, из которых

57,14% составили больные с изо�

лированным повышением АлАТ и

АсАТ [6]. 

Однако, не будучи своевремен�

но распознанными и купируемыми,

эти явления могут привести к тяже�

лейшей, угрожающей жизни боль�

ных, лекарственно�индуцирован�

ной ОПЭ. Так, по материалам 84

американских центров по пересад�

ке печени у детей, за 10 лет наблю�

далось 20 таких случаев, что со�

ставило 14% всех трансплантаций

печени, связанных с лекарственно�

индуцированным ОПЭ. Лишь 4 ре�

бенка выздоровели, 10 детей пере�

несли пересадку печени, 6 человек

умерло в ожидании транспланта�

ции [8]. 

Приведенные данные говорят о

том, что ЛИПП представляет со�

бой серьезную угрозу здоровью и

самой жизни больных туберкуле�

зом, требует своевременной диа�

гностики и коррекции проводимого

лечения.

Среди факторов, способствую�

щих развитию тяжелых ЛИПП, осо�

бое место занимают хронические
гепатиты (ХГ). По данным Kaneko Y.

и соавт., подобные осложнения

возникали у пациентов с сопутству�

ющим ХГ в 3 раза чаще (22,4%

против 6,9%), чем у больных без

ХГ [4]. По свидетельству тех же ис�

следователей, алкогольный ХГ су�

щественно учащал и утяжелял

ЛИПП в случае ежедневного упо�

требления 20 г алкоголя и более.

Наиболее часто у больных тубер�

кулезом диагностировали хрони�
ческий гепатит С (ХГС) и хроничес�
кий гепатит В (ХГВ) – соответствен�

но в 27,8 и 15,4% случаев. Специ�

альное исследование влияния HCV

инфекции на частоту изониазидин�

дуцированного поражения печени

у больных туберкулезом [5] пока�

зало, что инфицированность виру�

сом гепатита С в 2 раза повышала

частоту ЛИПП (41,0% против

20,0%) и более чем в 3 раза увели�

чивала активность аминотрансфе�

раз (13,0% против 4,0%).

Клинический пример. Боль�

ная К. 14 лет. Росла и развивалась

без особенностей. Социально�бы�

товые условия семьи удовлетвори�

тельные. Контактов с больными ту�

беркулезом не выявлено. Массив�

ных парентеральных вмешательств

до поступления в ЦНИИ туберку�

леза не было.

В ЦНИИ туберкулеза находи�

лась с 08.04.2005 г. по 20.10.2005 г.

с диагнозом инфильтративный ту�

беркулез легких в фазе распада,

МБТ +, лекарственный гепатит. Ле�

чение: изониазид, пиразинамид,

рифампицин, этамбутол, таривид.

В связи с тяжестью состояния 22,

26 и 30 апреля 2005 г. проведено

3 процедуры плазмафереза.

В начале сентября 2005 г. на

фоне лечения ухудшился аппетит,

появилась тошнота, обнаружено

увеличение печени (нижний край пе�

чени пальпируется на 1,5–2 см ни�

же края реберной дуги) и селезенки

(у края реберной дуги), HBsAg и ан�

ти�HCV – тесты отрицательные. Со�

стояние расценено как лекарствен�

ный гепатит, проведена коррекция

лечения, а затем и отмена противо�

туберкулезных препаратов.

Однако симптомы гепатита

продолжали нарастать. При отсут�

ствии желтухи печень плотная, вы�

ступает из�под края реберной дуги

на 4–5 см, селезенка пальпируется

на 1,5–2,0 см ниже края левой ре�

берной дуги, уровень билирубина

в пределах нормы, активность

АлАТ – 217,0 ммоль/л, АсАТ –

137,0 ммоль/л.

В октябре осмотрена А.Р. Рей�

зис. Высказано предположение о

наличии у больной гепатита С,

с учетом того, что за 5 мес до появ�

ления первых признаков пораже�

ния печени больной проводили се�

ансы плазмафереза (несмотря на

отрицательные результаты иссле�

Изолированное 
повышение 

активности АлАТ 
и АсАТ

Изолированное 
повышение 

уровня билирубина 
и его фракций

Безжелтушный 
лекарственный 

гепатит

Желтушный 
лекарственный гепатит 

различной тяжести и течения, 
в том числе 

холестатические формы

Острая 
печеночная 

недостаточность

Клинико лабораторные проявления ЛИПП 
у больных туберкулезом

Рис. 2. Варианты проявления лекарственно"индуцированного поражения печени у больных туберкулезом
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дований на анти�HCV). Рекомендо�

вано повторное обследование на

маркеры гепатита С методом по�

лимеразной цепной реакции.

По данным обследования от

20.10.2005 г., уровень билирубина

8,0 ммоль/л (прямой 2,3), актив�

ность АлАТ – 649,0 ммоль/л,

АсАТ – 387,0 ммоль/л, обнаруже�

ны РНК ВГС и анти�HCV. Диагноз:

острый гепатит С, безжелтушная

форма, инфильтративный туберку�

лез легких в фазе рассасывания и

уплотнения. Больная переведена в

5 ДИБ г. Москвы, из которой выпи�

сана 15.11.2005 г. в связи с контак�

том по ветряной оспе. Наблюда�

лась амбулаторно. 

С первых дней пребывания в

стационаре начата противовирус�
ная терапия (ПВТ) препаратом

реаферон в дозе 3 млн МЕ подкож�

но ежедневно и патогенетическая

терапия урсосаном по 15 мг/кг

в сутки (750 мг в сутки)

Лечение и динамика РНК ВГС и

активности АлАТ представлены

в табл. 1.

В январе 2006 г. в результате

проведенного лечения достигнута

вирусологическая (РНК ВГС – от�

рицательный) и биохимическая

(АлАТ и АсАТ – норма) ремиссия.

Однако отказ от противотуберку�

лезной терапии привел к резкому

ухудшению туберкулезного про�

цесса, потребовавшему оператив�

ного вмешательства – удалению

верхней доли правого легкого

(30.01.2006 г.), что в свою очередь

привело к обострению гепатита С

и его первично�хроническому тече�

нию. Возобновление ПВТ в тече�

ние 6 мес позволило вновь достиг�

нуть ремиссии (см. табл. 1).

Поиск препаратов, способных

предупреждать ЛИПП, тесно свя�

зан с изучением механизмов это�

го поражения. Тонкие, на уровне

биохимических реакций механиз�

мы поражений печени и других

органов и систем различны в за�

висимости от строения конкрет�

ного препарата или группы ле�

карственных средств. Однако в

последние годы внимание иссле�

дователей все активнее привле�

кает изучение неких общих меха�

низмов, лежащих в основе ЛИПП.

Все чаще одним из важнейших, в

качестве единого патогенетичес�

кого механизма ЛИПП, рассмат�

ривается апоптоз – универсаль�

ный механизм программирован�

ной гибели клетки.

С 2003 г. изучение клинических

и клинико�терапевтических аспек�

тов апоптоза на модели лимфоци�
тов периферической крови (ЛПК)

является областью научного инте�

реса сотрудников нашей клиники.

К 2005–2006 гг. удалось показать,

что апоптоз ЛПК есть важное зве�

но патогенеза поражения печени

при вирусных гепатитах, не завися�

щее от его этиологии, но прямо

коррелирующее со степенью цито�

лиза и холестаза и имеющее про�

гностическое значение [2, 7].

Были также получены доказа�

тельства антиапоптотического дей�

ствия препарата урcодеоксихоле�

вой кислоты «Урсосана», лежаще�

го в основе многостороннего бла�

гоприятного действия этого лекар�

ственного средства на состояние

печени. Эти данные, с учетом при�

веденного выше в отношении

ЛИПП при туберкулезе, явились

предпосылкой к проведению от�

крытого контролируемого рандо�

мизированного исследования с ис�

пользованием метода проточной

цитофлуометрии с йодистым про�

пидием. Дизайн исследования при�

веден на рис. 3.

По предварительным данным,

полученным в ходе исследования,

апоптоз ЛПК достоверно зависит

от активности туберкулезного про�

цесса (рис. 4), однако степень

атаД 5002.01.31 5002.21.20 6002.10.03 6002.40.70 6002.90.80 6002.11.11

яипаретяансуривовиторП ЕМнлм3
онвендеже

сем1

ЕМнлм3
ьнедзереч

сем2

ЕМнлм3
ьнедзереч

сем3

ЕМнлм3
онвендеже

сем6

ЕМнлм3
ьнедзереч

сем3

нечнокаЗ
срук

сем21

иктусвгм057,насосрУ + + + + + +

СГВКНР + + – + – –

л/ьломм,ТАлА N61/946 N5,1/9,26 N/8,62 N/3,14 N/2,91 N/3,72

Таблица 1. Динамика активности АлАт и виремии на фоне противовирусной и патогенетической терапии
реафероном и урсосаном

Без 
поражения печени

С поражением 
печени

Стандартная 
терапия

Терапия
урсосаном

Больные туберкулезом легких 

Рис. 3. Схема исследования апоптоза ЛПК и антиапоптотического действия
урсосана при лекарственно"индуцированном поражении печени у детей 
и подростков (до 18 лет), больных туберкулезом легких
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этого влияния невысока. Значи�

тельно более выраженное влияние

оказывает ЛИПП (рис. 5), что на�

шло подтверждение в результатах

клинико�лабораторных показате�

лей. Эти данные позволяют гово�

рить о сопряженности апоптоза

ЛПК с ЛИПП и вероятной патоге�

нетической роли апоптоза в лекар�

ственном поражении печени. 

С этой точки зрения большой

интерес представляют результаты

исследования антиапоптотическо�

го действия урсосана при ЛИПП у

детей, больных туберкулезом лег�

ких. Через 1–2 мес лечения урсо�

саном уровень апоптоза ЛПК, ис�

ходно превышавший норму в 5,7

раза, снижался в 4 раза, незначи�

тельно отличаясь от нормальных

показателей (рис. 6). Полученные

данные позволяют ставить вопрос

о патогенетическом действии урсо�

сана и целесообразности его при�

менения для купирования, а воз�

можно, и профилактики пораже�

ний печени при химиотерапии

больных туберкулезом.

Приводим клинический пример

развития редкого лекарственно�

индуцированного аутоиммунного

гепатита у больной туберкулезом

легких и эффективности лечения

этого осложнения с помощью мо�

нотерапии урсосаном.

Больная А. 18 лет находилась в

ЦНИИ туберкулеза с 20.03.2007 г.

до 01.02.2008 г. с диагнозом ин�

фильтративный туберкулез легких,

фаза распада и обсеменения,

МБТ+ (при поступлении), фаза рас�

сасывания, уплотнения и рубцева�

ния, МБТ– (при выписке).

В связи с тяжестью туберкулез�

ного процесса помимо искусствен�

ного пневмоторакса с инсуфляци�

ей 400 мл газа 1 раз в неделю

больная получала 9 противотубер�

кулезных препаратов (рифампи�

цин, пиразинамид, этамбутол, про�

тионамид, таваник, каприомицин,

микацин, рифадин, флорацид).

Маркеры вирусных гепатитов на

протяжении всего периода наблю�

дения не обнаружены.

С 3�го месяца противотуберку�

лезного лечения отмечалось посте�

пенное нарастание активности

аминотрансфераз с незначитель�

ным преобладанием АсАТ над

АлАТ (от 46/50 ммоль/л до

522/525 ммоль/л). Проведена

коррекция химиотерапии (отмене�

ны все препараты, кроме этамбу�

тола и пиразинамида), назначены

0
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Рис. 4. Влияние туберкулезного процесса на апоптоз ЛПК
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Рис. 5. Влияние поражения печени на апоптоз ЛПК у больных туберкулезом

Рис. 6. Влияние урсосана на апоптоз ЛПК при лекарственно"индуцированном
поражении печени у детей, больных туберкулезом легких
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4 сеанса плазмафереза и гепато�

протекторы (эссенциале внутри�

венно и per os, фосфоглив, гепт�

рал, сирепар, карсил, липоевая

кислота). Состояние пациентки не

улучшилось.

Больная осмотрена А.Р. Рейзис,

высказано предположение о ле�

карственно�индуцированном ауто�
иммунном гепатите (АИГ). Резуль�

таты лабораторных тестов на об�

наружение печеночных антител

(АМА и LKM�1– тесты отрицатель�

ные, AHA обнаружены в титре

1:1280 – 1:10 240) подтвердили ди�

агноз.

В связи с тем, что тяжелый ту�

беркулезный процесс исключал

классическое для лечения АИГ при�

менение глюкокортикостериодов

(преднизолон, метипред и др.), на�

значен урсосан в виде монотера�

пии сначала в дозе 15 мг/кг в сут�

ки, затем 20 мг/кг в сутки.

В настоящее время, после

18 мес непрерывного лечения ур�

сосаном, достигнута ремиссия

АИГ: билирубин 8,7 мкмол/л (пря�

мой 1,0), АлАТ 8,0 ммоль/л,  АсАТ

15,0 ммоль/л, щелочная фосфата�

за 59 ммоль/л, общий белок

77,0 г/л, альбумины 42%, моче�

вина 4,5 ммоль/л, креати�

нин 68,0 ммоль/л, ГГТП 10,0 ммоль/л,

глюкоза 5,3 ммоль/л; С�реактивный

белок, АМА и LKM – тесты отрица�

тельные, AHA 1:320, ЦИК не обна�

ружены. Девочка чувствует себя хо�

рошо, учится в университете.

Заключение

1. Лекарственно�индуциро�

ванное поражение печени у боль�

ных туберкулезом – серьезная

междисциплинарная проблема,

требующая совместных усилий

фтизиопульмонологов и гастроэн�

терологов�гепатологов.

2. Главными путями решения

проблемы являются: выявление об�

щих патогенетических механизмов,

лежащих в основе лекарственного

поражения печени различными

препаратами, и поиск эффектив�

ных средств защиты печени с уче�

том этих механизмов.

3. В качестве перспективного

препарата для профилактики и ле�

чения лекарственно�индуцирован�

ного поражения печени при химио�

терапии туберкулеза может рас�

сматриваться урсосан, сфера при�

менения которого все более рас�

ширяется.
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УДК 616.33�002.2�092

Отдельные показатели гормонального 
статуса у пациентов с хроническим 
гепатитом C
А.В. Кузнецова
ГУЗ «Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями» 
Министерства здравоохранения Хабаровского края, Россия

ЦЦеелльь  ииссссллееддоовваанниияя. Сопоставить результаты изучения концентрации тиреоидных гормонов и
инсулина у пациентов с хроническим гепатитом С, определить степень влияния наркопотребления, ко�
инфицирования ВИЧ, генотипа и вирусной нагрузки HCV, степень фиброза печеночной паренхимы на
указанные показатели.

ММааттееррииаалл  ии  ммееттооддыы. В исследование было включено 241 пациент с хронической HCV�инфекци�
ей, которые распределялись следующим образом: 11��яя  ггррууппппаа (79 человек – потребители инъекцион�
ных наркотиков, инфицированные HCV; 22��яя  ггррууппппаа (75) – пациенты с ненаркотическим путем зараже�
ния HCV; 33��яя  ггррууппппаа (87) – ко�инфицированные ВИЧ. У 31,6% пациентов регистрировались клиничес�
кие проявления пораженря щитовидной железы (в основном диффузная гипертрофия), а у 14,5% был
выявлен сахарный диабет II типа. Исследование тиреоидного статуса проводили по стандартным ме�
тодикам с использованием специфических коммерческих тест�систем производства ООО «Вектор�
Бест», г. Новосибирск; концентрацию инсулина определяли методом иммуноферментного анализа с
использованием коммерческих диагностикумов производства ЗАО «БиоХимМак» по стандартной ме�
тодике до начала специфической противовирусной терапии хронического гепатита С.

РРееззууллььттааттыы. У пациентов с хронической HCV�инфекцией отмечался высокий удельный вес выяв�
ления отклонений в концентрации тиреоидных гормонов и инсулина (39,8 и 44,1% соответственно),
превышавший частоту диагностики клинически манифестных форм. Наиболее существенные различия
между группами наблюдения и контроля были зарегистрированы по уровню антител к ТПО (p<0,05) и
концентрации инсулина (p<0,001). Стадия ВИЧ�инфекции, генотип и вирусная нагрузка HCV достовер�
ного влияния на изучаемые показатели не оказывали. Напротив, установлено значимое изменение
тиреоидных гормонов (p<0,05) и концентрации инсулина соответственно на фоне наркопотребления
и в зависимости от стадии фиброза печеночной паренхимы.

ВВыыввооддыы. Выявленные закономерности изменения в гормональном статусе, вероятно, обуслов�
лены патологическими процессами, которые не только вызывались непосредственно вирусом гепати�
та С, но и были связаны с наркопотреблением. Ко�инфицирование ВИЧ на рассматриваемые показа�
тели гормонального статуса дополнительного существенного влияния не оказывало.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: гормональный стутус, ВИЧ�инфекция, наркопотребление, хронический
гепатит С.
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В
настоящее время в кура�

ции пациентов с хроничес�
ким вирусным гепатитом С
(ХГС) все большее внима�

ние уделяется оценке гормональ�

ного статуса. Первые шаги в изуче�

нии этого вопроса сделаны еще на

заре эры интерферонотерапии,

когда было описано развитие ау�

тоиммунного тиреоидита как одно�

го из осложнений проводимого ле�

чения. Более поздние исследова�

ния показали, что с исходно суще�

ствующими и формирующимися в

процессе лечения изменениями в

тиреоидном статусе пациентов мо�

жет быть связано развитие депрес�

сивных проявлений. В последние

годы все большее внимание иссле�

дователей привлекает влияние ме�

таболического синдрома и инсули�

норезистентности на эффектив�

ность терапии ХГС. 

ЦЦеелльь  ииссссллееддоовваанниияя  ––  изучение

концентрации тиреоидных гормо�

нов и инсулина у пациентов с ХГС,

определение степени влияния нар�

копотребления, ко�инфицирования

ВИЧ, генотипа и вирусной нагрузки

HCV, степени фиброза печеноч�

ной паренхимы на указанные пока�

затели.

Материал и методы 
исследования

В исследование был вклю�

чен 241 пациент с ХГС. В группе на�

блюдения преобладали мужчины

(78%). Возраст больных колебался

от 24 до 43 лет (в среднем 32±2,6

года) с преобладанием пациентов

в возрасте 30–39 лет (45,6%). Ос�

новная часть пациентов (68,9%)

была инфицирована наркотичес�

ким путем. 

Частота выявления генотипов

HCV составила: 1 – 143 (59,3±3,2%),

не 1 – 98 (40,6±3,2%), в том числе 2 –

19 (7,9±1,7%), 3a – 79 (32,8±3,0%)

человек. В 6 (2,5±1,0%) случаях гено�

тип вируса с помощью используе�

мой тест�системы определить не

удалось, еще у 4 (1,7±0,8%) чело�

век было зарегистрировано микст�

инфицирование двумя генотипами.

Уровень вирусной нагрузки РНК

HCV составил в среднем по группе

наблюдения 5 472 200 копий в

миллилитре плазмы. Уровень ви�

русной нагрузки на РНК HIV, опре�

деленный у микст�инфицированных

пациентов, составил в среднем

78 460±12563,6 копий в миллилит�

ре плазмы. В группе наблюдения

доминировал (p<0,001) слабовы�

раженный фиброз печени

(51,6±4,5%), тогда как умеренный

и выраженный фиброз печеноч�

ной паренхимы регистрировался

примерно с равной частотой

(21,0±3,7% и 17,7±3,4%, p>0,05).

Отсутствие признаков фиброза,

равно как и стадия цирроза, отме�

чались редко и составляли соот�

ветственно 6,5±2,2% и 3,2±1,6%

от всех наблюдений.

У 31,6% пациентов регистриро�

вались клинические проявления по�

ражения щитовидной железы (в ос�

новном диффузная гипертрофия),

а у 14,5% лиц был выявлен сахар�

ный диабет II типа. 

Исследование тиреоидного ста�

туса проводили по стандартным

методикам с использованием спе�

цифических коммерческих тест�сис�

тем производства ООО «Век�

тор–Бест», г. Новосибирск; концен�

трацию инсулина определяли мето�

Hormonal status parameters in patients with chronic hepatitis C
A.V. Kuznetsova

AAiimm  ooff  iinnvveessttiiggaattiioonn.. To compare results of studying of thyroid hormones and insulin concentration at
patients with chronic hepatitis C, to determine effect of narcotic use severity, HIV coinfection, genotype and
viral load of HCV, stage of fibrosis of hepatic parenchyma on specified scores.

MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss.. Overall study included 241 patients with chronic HCV�infection, that were dis�
tributed as follows: 1st group (79 patients – users of parenteral narcotics infected by HCV; 2nd group (75) –
patients with non�narcotic way of HCV infection; 3rd group (87) – HIV coinfection). In 31,6% of patients clin�
ical manifestations of thyroid gland lesion (mainly – diffuse hypertrophy) were found, in 14,5% – diabetes
mellitus of the 2nd type has been revealed. Investigation of thyroid status was carried out by standard pro�
cedure with application of specific commercial test�systems of LLC «Vector�Best», Novosibirsk; concentra�
tion of insulin was determined by immunoenzyme assay with application of commercial diagnostic tests of
Joint�Stock Company «BioKhimMak» by standard algorithm prior to onset of specific antiviral therapy of
chronic hepatitis C.

RReessuullttss. In patients with chronic HCV�infection high rate of deflections of thyroid hormones and insulin
concentration (39,8 and 44,1% respectively) was found, that exceeded frequency of overt clinical forms. The
most essential differences between main and control groups have been registered for the level of antibod�
ies to TPO (p<0,05) and insulin concentration (p<0,001). The stage of HIV�infection, genotype and HCV viral
load had no significant effect on investigated scores. On the contrary, significant changes of thyroid hor�
mones (p<0,05) and concentration of insulin on a background of narcotic drugs use and in relation to stage
of hepatic fibrosis respectively was found.

CCoonncclluussiioonnss. The revealed patterns of hormonal status, probably, were caused by pathological
processes which were caused not only directly by hepatitis virus C, but also have been related to narcotic
drugs usage. HIV coinfection renders no additional essential effect on studied scores of hormonal status.

KKeeyy  wwoorrddss: hormonal status, HIV�infection, narcotic use, chronic hepatitis C.
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дом иммуноферментного анализа с

использованием коммерческих диа�

гностикумов производства ЗАО

«БиоХимМак» по стандартной ме�

тодике до начала специфической

противовирусной терапии ХГС.

Все пациенты были разделены

на три группы: 1�я – ВИЧ�негатив�

ные потребители инъекционных

наркотиков – 32,8%; 2�я – пациен�

ты с ненаркотическим путем зара�

жения HCV – 31,1%; 3�я – ко�инфи�

цированные ВИЧ 36,1%. Зарегист�

рированы следующие стадии ВИЧ�

инфекции (по классификации

В.И. Покровского, 2001): латент�

ная 3 (n=42); стадия вторичных за�

болеваний 4А, фаза ремиссии

(n=22); стадия вторичных заболе�

ваний 4Б, фаза ремиссии (n=23).

Группу сравнения составили 253

здоровых добровольцев. Группы

были сопоставимы по половозра�

стным характеристикам.

Результаты 
исследования 
и их обсуждение

Частота клинического выяв�

ления эндокринной патологии в

нашем исследовании отличается

от аналогичных данных, получен�

ных другими авторами у пациен�

тов с ХГС. Так, в исследовании

З.Г. Апросиной с соавт. (2002)

удельный вес поражений щитовид�

ной железы составил 14,5%. На�

против, зафиксированная в ряде

исследований частота развития

сахарного диабета II типа

(21–24%) несколько превышала

отмеченную нами.

Суммарно нарушения в тирео�

идном статусе были отмечены у

39,8±3,2% пациентов с хроничес�

кой HCV�инфекцией, что достовер�

но не отличается от частоты выяв�

ления клинически манифестных

форм патологии щитовидной желе�

зы (31,6±3,0%, р>0,05).

Как следует из представленных

в таблице данных, значимые разли�

чия между группами наблюдения и

контроля (р<0,05) зарегистрирова�

ны только по уровню антител

к ТПО, что не противоречит дан�

ным З.Г. Апросиной с соавт. (2002).

У пациентов группы 2 зарегист�

рирована достоверно более низ�

кая, чем в группах 1 и 3, концентра�

ция ТТГ (р<0,05) на фоне значимого

превышения по уровню свобод�

ного Т3 (р<0,01) и а/т к ТПО 

(р<0,001). 

Анализ показателей тиреоид�

ного статуса отдельно у мужчин и

женщин, инфицированных HCV

наркотическим и ненаркотическим

путем, подтвердил наличие выше�

названных различий вне зависимо�

сти от пола пациента. Существен�

ного влияния генотипа вируса,

уровня вирусной нагрузки и ста�

дии фиброза печеночной парен�

химы на показатели тиреоидного

статуса выявлено не было. У нар�

копотребителей (группа 1) и ко�

инфицированных ВИЧ (группа 3),

вне зависимости от стадии инфек�

ции, показатели тиреоидного ста�

туса практически не разнились от

значений, полученных в контроль�

ной группе.

Концентрация инсулина, превы�

шающая диапазон нормальных

значений в нашем исследовании

была зарегистрирована у 44,1±3,2%

пациентов, что существенно

(р<0,001) выше в анализируемой

группе пациентов с клинически ма�

нифестным сахарным диабетом

II типа. Различия в концентрации

инсулина между группами наблю�

дения и контроля были достоверны

(р<0,001).

Различий в концентрации инсу�

лина в зависимости от генотипа

(11,1±1,3 мкМЕд/мл при 1�м и

9,1±1,3 мкМЕд/мл при не 1�м гено�

типах, p>0,05), уровня вирусной

нагрузки HCV (8,7±1,2 мкМЕд/мл

при НВН против 10,8±1,2

мкМЕд/мл при ВВН, p>0,05), пола

пациента, а также стадии ВИЧ�ин�

фекции не зарегистрировано. 

Концентрация инсулина более

9,0 мкМЕд/мл (верхняя граница

нормы для использованной в ис�

следовании тест�системы) преоб�

ладала (p<0,01) у лиц с F3–F4 ста�

дией фиброза печеночной парен�

химы. 

Пациенты группы 2 по отноше�

нию к другим группам характери�

зовались значимо (р<0,05) более

высокой концентрацией инсулина,

превышающей диапазон нормаль�

ных значений, заявленный в инст�

рукции к тест�системе. Как уже от�

мечалось, концентрация инсулина

зависела от стадии фиброза пече�

ни. При этом как у пациентов с фи�

брозом F0–F2 (р<0,05), так и при

фиброзе F3–F4 (р<0,05) наиболее

высокие показатели регистрирова�

лись у пациентов группы 2. 

Обсуждая полученные данные,

необходимо отметить, что зарегис�

ьлетазакоП 1аппурГ
(n )97=

2аппурГ
(n )57=

3аппурГ
(n )78=

хаппургвоготИ
(яинедюлбан n )142=

аппургяаньлортноK
(n )352=

л/ЕМм,ГТТ *2,0±4,1 **11,0±9,0 2,0±5,1 70,0±2,1 90,0±4,1

л/мп,3Т *4,0±5,3 **16,0±4,5 4,0±6,3 3,0±2,4 2,0±6,3

лм/гп,4Т 4,1±5,21 2,1±8,01 4,1±5,31 8,0±9,11 8,0±1,31

лм/ЕМ,ОПТклетитнаьневорУ *3,1±6,61 **14,5±1,74 8,1±3,71 12,2±8,33 2,1±3,81

лм/дЕМкм,нилуснИ *6,0±6,7 **12,1±5,41 7,0±8,6 16,0±6,9 4,0±7,5

Некоторые показатели гормонального статуса у больных хроническим гепатитом С, M±m

Примечание. 1 – различия между группой наблюдения и контроля достоверны; * – различия между группами 1
и 2 достоверны; ** – различия между группами 2 и 3 достоверны.
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трированные различия между вы�

деленными группами могут быть

обусловлены предполагаемой

И.Н. Пятницкой (2008) нейромеди�

аторной и эндокринной дизрегуля�

цией, развивающейся на фоне

наркопотребления. 

Таким образом, выявленные за�

кономерности изменения в гормо�

нальном статусе, вероятно, обус�

ловлены патологическими процес�

сами, которые не только вызыва�

лись непосредственно вирусом ге�

патита С, но и были обусловлены

наркопотреблением. Ко�инфици�

рование ВИЧ на рассматривае�

мые показатели гормонального

статуса дополнительного суще�

ственного влияния не оказывало.

Выводы

1. У пациентов с хроничес�

кой HCV�инфекцией отмечается

высокий удельный вес выявления

отклонений в концентрации тирео�

идных гормонов и инсулина (39,8 и

44,1% соответственно), превышав�

ший частоту диагностики клиничес�

ки манифестных форм.

2. Отмечены существенные

различия между группами наблю�

дения и контроля по уровню анти�

тел к ТПО (р<0,05) и концентрации

инсулина (р<0,001).

3. Не установлено достовер�

ного влияния на изучаемые пока�

затели пола пациента, ко�инфек�

ции и стадии ВИЧ, генотипа и ви�

русной нагрузки HCV (р>0,05).

Напротив, установлено значимое

изменение уровня тиреоидных

гормонов (р<0,05) и концентра�

ции инсулина соответственно на

фоне наркопотребления и в зави�

симости от стадии фиброза пече�

ночной паренхимы.
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УДК 616.246�06:[616.33�008.17]�031

Выбор ингибитора протонной помпы 
для профилактики и лечения 
НПВП-индуцированных 
поражений желудка 
(Обзор литературы)

А.Ф. Логинов
Институт усовершенствования врачей Национального медико-хирургического центра им. Н.И. Пирогова

ЦЦеелльь  ооббззоорраа. Представить современные данные об особенностях механизма кислотоингиби�
рующего действия и фармакодинамики пантопразола. 

В обзоре приведены данные рандомизированных исследований о выраженности и длительнос�
ти снижения кислотопродукции в желудке, характере и степени межлекарственных взаимодействий и
метаболическом влиянии на систему цитохрома Р450. Предлагается использовать пантопразол как
препарат первой линии при терапии НПВП�индуцированных поражений верхних отделов желудочно�
кишечного тракта.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа: нестероидные противовоспалительные препараты, ингибиторы протонной
помпы, профилактика, лечение, пантопразол.

Choice of proton pump inhibitor for prophylaxis and treatments 
of NSAID-induced lesions of the stomach 
(Review of the literature)

A.F. Loginov

TThhee  aaiimm  ooff  rreevviieeww. To present up�to�date data on features of the mechanism of acid�inhibiting effect
and pharmacodynamics of pantoprazole. 

OOrriiggiinnaall  ppoossiittiioonnss.. In the review data of randomized studies on severity and duration of stomach acid
production decrease, pattern and stages drug�to�drug and metabolic effects on cytochrome Р450 system
are given. It is proposed to use pantoprazole as a drug of the first line in treatment of NSAIDs�induced
lesions of upper regions of gastro�intestinal tract.

KKeeyy  wwoorrddss::  nonsteroid anti�inflammatory drugs, proton pump inhibitors, prophylaxis, treatment, pan�
toprazole.
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П
ептические изъязвления

при лечении нестероид�
ными противовоспали�
тельными препаратами

(НПВП) и глюкокортикостероида�
ми (ГКС), к сожалению, являются

распространенными патологиче�

скими процессами верхних отде�

лов желудочно�кишечного тракта
(ЖКТ). Чаще всего патологические

изменения выявляются в слизистой
оболочке желудка (СОЖ). При оп�

ределении ее поверхностных из�

менений без явного дефекта  чаще

используют термин «гастропатия».

Изъязвления СОЖ при приеме уль�

церогенных препаратов относят

к вторичным, их принято обозна�

чать термином «симптоматические

язвы» [15].

В лечении больных с кислотоза�

висимыми заболеваниями, возник�

новение которых обусловлено

прежде всего негативным действи�

ем на СОЖ относительно высоко�

агрессивным желудочным соком,

препаратами первой очереди яв�

ляются ингибиторы протонной
помпы (ИПП) [3]. Лидирующее мес�

то ИПП в терапии этой группы па�

тологических состояний обуслов�

лено их высокой ингибирующей

способностью на продукцию соля�

ной кислоты, большой терапевти�

ческой широтой, малым числом по�

бочных отрицательных эффектов.

Последнее свойство в ряде тера�

певтических ситуаций преобретает

ведущее значение, так как некото�

рые заболевания, такие как гаст�
роэзофагеальная рефлюксная бо�
лезнь (ГЭРБ), или гастропатия, свя�

занные с приемом нестероидных

противовоспалительных препара�

тов, требуют длительного, а в ряде

случаев пожизненного применения

препаратов данной группы. 

Безопасность современных

блокаторов кислотопродукции,

прежде всего ИПП, складывается

из последствий интенсивного и

продолжительного по времени по�

давления желудочной секреции,

нежелательных эффектов и взаи�

модействия с другими лекарствен�

ными препаратами. Перечень эф�

фективных средств, угнетающих

желудочное кислотообразование,

есть следствие длительного и кро�

потливого труда исследователей,

а история разработки этой груп�

пы медикаментов отражает про�

гресс фармакологии и биохимии.

В 1976 г. был применен первый

блокатор Н2�рецепторов гистами�

на циметидин, а его разработчик

J. Black удостоен Нобелевской

премии. Но Н2�блокаторы, как и

другие блокаторы кислотной про�

дукции желудка (селективные и не�

селективные холинолитики, блока�

торы G�рецепторов и кальциевых

каналов), блокировали только

один из механизмов кислотопро�

дукции, в отличие от ИПП, которые

подавляют конечный этап доставки

ионов водорода. Первым ИПП был

омепразол (1987), затем лансо�

празол (1992). В 1994 г. в Германии

был разработан пантопразол. По�

следним в группе необратимых

ИПП к настоящему времени явля�

ется рабепразол.

Хотя в последние годы наши

представления о пептических язвах

кардинальным образом измени�

лись, знаменитый афоризм К. Швар�

ца «без кислоты нет язвы», сформу�

лированный еще в 1911 г., по�

прежнему остается значимым по�

стулатом этиологии и патогенеза

кислотозависимых заболеваний.

Хлористоводородная кислота и

пепсин – наиболее важные агрес�

сивные факторы, воздействие ко�

торых многократно усиливается

токсическими факторами, Н. pylori,
приемом НПВП, стрессами и куре�

нием. Однако оно уравновешива�

ется факторами защиты, такими

как слизисто�бикарбонатный ба�

рьер, покровный эпителий, сосуди�

стый кровоток, адекватная регене�

рация слизистой оболочки верхних

отделов ЖКТ.

«Мишенью» для современных

кислотоснижающих препаратов, к

которым относятся ИПП, является

Н+/К+�АТФ�аза (протонная помпа)

париетальных клеток, располагаю�

щаяся на их апикальной мембране

и состоящая из 2 (α� и β�) субъеди�

ниц. Блокируя протонную помпу,

ИПП блокируют финальный про�

цесс кислотной продукции незави�

симо от вида стимуляции рецептор�

ного аппарата париетальной клет�
ки (ПК) и являются наиболее эф�

фективными антисекреторными

средствами. В связи с успешным

применением ИПП на второй план

отошли Н2�гистаминоблокаторы,

местно действующие препараты и

простагландины, которые не толь�

ко не имеют преимуществ в плане

достижения клинико�эндоскопиче�

ской ремиссии, но и обладают су�

щественно большим числом по�

бочных эффектов.

Выделение кислоты регулирует�

ся встроенной в апикальную мемб�

рану париетальных клеток протон�
ной помпой (ПП) – транспортным

ферментом Н+/К+�АТФ�азой [14].

Параллельно с изучением меха�

низма работы ПП шел поиск хими�

ческих соединений, которые могли

бы специфически взаимодейство�

вать с Н+/К+�АТФ�азой, ингибируя

ее активность. Первые ИПП –

тимопразол и омепразол – были

синтезированы в 1976–1979 гг.

В настоящее время наряду с оме�

празолом, который рекомендован

для клинического применения с

1988 г., широкое применение по�

лучили лансопразол, пантопразол

и рабепразол.

Механизм действия ИПП

Все ИПП являются произ�

водными бензимидазола, имеющи�

ми в основе единое молекулярное

ядро. Однако химические радика�

лы  («надстройка») индивидуализи�

руют свойства разных ИПП: раз�

личные точки связывания с молеку�

лой Н+/К+�АТФ�азы, особенности

трансформации молекулы проле�

карства в активную форму и раз�

личную стабильность в кислой сре�

де, особенности взаимодействия с

системой цитохрома Р450. Их раз�

личия касаются в основном скоро�

сти наступления и продолжитель�

ности кислотоснижающего (обус�

ловлено их рН�селективностью),

антихеликобактерного эффектов,

межлекарственного взаимодейст�

вия с другими одновременно при�
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нимаемыми препаратами, метабо�

лизирующимися системой цитохро�

ма Р450 и преимущественной эф�

фективности при язвах желудка [1].

На практике эти различия могут

иметь существенное значение, по�

этому необходимо хорошо пред�

ставлять особенности метаболиз�

ма этих препаратов на молекуляр�

ном и клеточном уровне, а также

их рН�селективность.

При пероральном приеме ИПП

быстро всасываются из кишечника

в сосудистое русло. Капсулы ИПП

покрыты кислотоустойчивой обо�

лочкой, поэтому они эвакуируются

из желудка неповрежденными и

всасываются из щелочной среды

кишечника, после чего быстро и из�

бирательно перераспределяются

между различными тканями. Дейст�

вие ИПП на организм включает

следующие стадии: 

– абсорбция; 

– концентрирование в секре�

торных канальцах ПК; 

– внутриклеточная активация

под действием кислоты; 

– ковалентное связывание с

SH�группами ПП. 

Некоторые из этих стадий име�

ют существенное значение для

обеспечения рН�селективности и

эффективности действия ИПП. При

нейтральных значениях рН все эти

ИПП находятся в непротонирован�

ной (неионизированной), то есть

неактивной форме. Вследствие

этого гидрофобные молекулы ИПП

легко проникают через клеточные

мембраны. В кислой среде со зна�

чениями рН ниже значения рК

ИПП протонируются, приобретая

положительный заряд, и становятся

активными. В секреторных каналь�

цах париетальных клеток рН сни�

жено до 0,8–1, благодаря чему

ИПП накапливаются там в концен�

трациях, почти в 1000 раз превы�

шающих таковую в крови. В кислой

среде секреторных канальцев

ИПП трансформируются в актив�

ную форму лекарства –  цикличе�

ский сульфенамид, реагирующий с

SH�группой ПП по типу ковалент�

ной связи и блокирующий выделе�

ние ионов водорода в просвет сек�

реторного канальца ПК и далее в

просвет желудка. Быстрая актива�

ция ИПП, то есть их превращение в

циклический сульфенамид, проис�

ходит только в кислой среде при

рН<3. При более высоких, то есть

нейтральных, значениях рН внутри

клетки такое превращение проис�

ходит медленнее [5].

При рН 1–2 все ИПП превра�

щаются в активный сульфенамид с

одинаковой скоростью и действу�

ют одинаково эффективно. Одна�

ко при внутриклеточном рН=3 ско�

рость появления и, соответствен�

но, концентрация активного суль�

фенамида снижена. При величине

внутриклеточного рН=4 скорость

превращения омепразола, эзоме�

празола и лансопразола в сульфе�

намид снижается в 2 раза, а при

рН=5 активная форма этих соеди�

нений практически не образуется.

Концентрация активной формы ра�

бепразола максимальна при

рН 1–4 и снижается в 2 раза лишь

только при рН 4,9–5 [5, 18].

Таким образом, ингибирование

ПП различными препаратами и их

селективность определяются имен�

но рН среды, где они лучше активи�

руются. При рН меньше 3 ПП бу�

дет ингибироваться всеми ИПП,

при рН=4 – рабепразолом, лансо�

празолом, омепразолом и эзоме�

празолом, а при рН=5 – только

рабепразолом (так как он активи�

руется при рН 1–5). Из этого следу�

ет, что пантопразол следует рас�

сматривать как наиболее рН�селек�

тивный, а рабепразол – как наиме�

нее рН�селективный ИПП. Кроме

того, рН�селективность ИПП зави�

сит не только от соотношений ско�

рости химической активации при

рН=1 и рН=5, но также и от скоро�

сти их элиминации из сыворотки.

Для практики рН�селективность

ИПП имеет конкретное значение.

В последнее время распростране�

но мнение, что быстрая активация

рабепразола в большом диапазо�

не рН (от 1 до 4 и даже до 5) внут�

ри ПК является преимуществом

этого препарата. Однако, по мне�

нию ряда исследователей, такая

низкая рН�селективность является

не преимуществом, а его недостат�

ком [5, 13, 14]. Секреторные ка�

нальцы ПК – это только часть

структур организма, в которых

ИПП подвергаются быстрой акти�

вации при таких низких значениях

рН. Циклические сульфенамиды,

образующиеся под воздействием

кислоты из неактивных предшест�

венников, являются SH�реагента�

ми, поэтому, кроме ПП, они 

могут взаимодействовать с любой 

SH�группой в организме, оказывая

нежелательные побочные эффекты

в виде торможения функций орга�

нов и систем. В клетках организма

имеются различные органеллы с

высокими значениями рН, напри�

мер лизосомы и секреторные гра�

нулы, внутри которых рН может со�

ставлять 4,5–5 и которые могут яв�

ляться потенциальными «мишеня�

ми» для неселективных ИПП. Кро�

ме того, имеется достаточно дан�

ных, свидетельствующих о том, что

не только ПК, но и другие ткани и

клеточные органеллы экспрессиру�

ют протонные помпы (Н+/К+ или

Н+/Na+�АТФ�азы) – дистальная

кишка, эпителий желчных ходов,

почечные канальцы, эпителий рого�

вицы, сосуды гладких мышц, нейт�

рофилы, макрофаги и лимфоциты,

остеокласты, митохондрии сердца

и печени. Это значит, что ИПП по�

тенциально могут воздействовать

не только на ПК желудка, но и на

вышеперечисленные структуры [6].

Чтобы избежать нежелательных

SH�реакций, особенно в клетках

неспецифической иммунной систе�

мы, ИПП должны конвертировать�

ся в активированную форму как

можно медленнее, если рН внутри

клетки выше 3. Установлено, что

при быстрой активации при рН вы�

ше 5 страдает функция лизосом

как in vitro, так и in vivo. Особенно

контрастно это выглядит при срав�

нительной характеристике наибо�

лее рН�селективного ИПП панто�

празола и наименее рН�селектив�

ного ИПП рабепразола. Послед�

ний, являясь самым, казалось бы,

современным ИПП, далек от 

рН�селективности, поскольку его

химическая активация и период
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полувыведения при рН 5 составля�

ет всего 0,1 ч по сравнению с пан�

топразолом, у которого это время

составляет 2 ч. То есть для рабе�

празола более характерны неже�

лательные SH�реакции в субкле�

точных структурах, особенно в ли�

зосомах неспецифической иммун�

ной системы, составляющей пер�

вую линию защиты против бакте�

риальных и вирусных инфекций [6].

Более высокая pH�селективность

пантопразола означает, что он, в

отличие от омепразола, лансопра�

зола и рабепразола, с меньшей

вероятностью будет накапливаться

в организме или активироваться в

умереннокислой среде (pH 3–5)

(например, в лизосомах, поздних

эндосомах и микросреде под по�

верхностью адгезивных макрофа�

гов и остеокластов).

После активации циклический

сульфенамид связывается с одним

или более цистеиновыми остатка�

ми на каталитической α�субъеди�

нице протонного насоса, что при�

водит к необратимому ингибиро�

ванию транспорта кислоты. In vitro
пантопразол специфически связы�

вается с участком, включающим

пятый и шестой трансмембранные

сегменты α�субъединицы протон�

ного насоса, в то время как оме�

празол, лансопразол и рабепра�

зол связываются с одним или двумя

дополнительными участками. Пан�

топразол является единственным

ИПП, связывающимся с цистеином

822, который располагается глу�

боко в транспортном домене про�

тонного насоса и становится недо�

ступным для глутатиона и дитиот�

реитола, способные устранить ин�

гибирование [7]. Предполагается,

что цистеин 822 обеспечивает ус�

тойчивость связи и длительность

ингибиции ПП и кислотной продук�

ции. Поэтому пантопразол имеет

более продолжительный кислото�

снижающий эффект, чем другие

ИПП. Время для восстановления

ингибированной секреции кислоты

составляет для лансопразола око�

ло 15 ч, для омепразола и рабе�

празола – около 30 ч, для панто�

празола – примерно 46 ч [6].

Пантопразол проявляет значи�

мый защитный эффект, препятствуя

образованию патологических оча�

гов в пищеварительном тракте, вы�

званных приемом ацетилсалицило�

вой кислоты, что было установлено

в ходе рандомизированного двой�

ного слепого исследования с учас�

тием здоровых добровольцев [19].

При терапии ИПП следует учи�

тывать и еще одно присущее всем

представителям этой группы свой�

ство. Стойкая гипохлоргидрия,

обусловленная блокадой фермен�

та – переносчика кислых валентно�

стей, сопровождается гипергаст�

ринемией, которая возникает по

принципу отрицательной обратной

связи. Повышение рН в антраль�

ном отделе желудка приводит к

возбуждению рецепторов на по�

верхности гастрин�продуцирую�

щих клеток, что заставляет их син�

тезировать гастрин. В связи с этим

использование всех ИПП связано

с повышением содержания гастри�

на в крови пациентов как натощак,

так и в стимулированную фазу же�

лудочной секреции. Умеренное

увеличение уровня гастрина и чис�

ла аргирофильных клеток в фун�

дальном отделе желудка установ�

лено при длительном непрерывном

использовании всех ИПП (>4 лет)

[20], но клинического значения

столь небольшие изменения не

имеют. Анализ применения блока�

торов протонной помпы непрерыв�

но в течение 10 лет и более пока�

зал, что значимых или патологичес�

ких изменений СОЖ за этот пери�

од времени не развивается [17].

Повышение уровня гастрина

носит преходящий характер, и че�

рез месяц после завершения тера�

пии его нормальный уровень вос�

станавливается. При изучении

парных биопсий СОЖ у 1,2–5%

больных фиксируется увеличение

числа энтерохромаффиноподоб�

ных (ECL) клеток [5]. Длительное ле�

чение пантопразолом также при�

водит к увеличению содержания

гастрина в крови. По данным одних

авторов, через год после лечения

пантопразолом содержание гаст�

рина увеличивается в среднем

в 3 раза [12], по данным других

авторов – в 2 раза и достигает

плато к 9�му месяцу приема препа�

рата [21]. Содержание энтерохро�

маффинных клеток в течение года

лечения пантопразолом увеличи�

вается незначительно – с 0,19 до

0,24%. Эти данные позволяют

предполагать, что пантопразол

столь же безопасен, как омепра�

зол и лансопразол [2].

Метаболизм ИПП 
и взаимодействие 
с другими 
медикаментами

Основная функция метабо�

лизма лекарств – повышение их ги�

дрофильности и облегчение их вы�

ведения с мочой или желчью. Мно�

гие вещества проходят фазу I мета�

болизма, катализируемую главным

образом ферментами системы

CYP, с образованием продуктов

биотрансформации, которые либо

выводятся почками сразу, либо пе�

ред выведением метаболизируют�

ся дальше в реакциях фазы II [3, 7].

Система CYP представляет со�

бой многочисленное семейство

изоферментов, обнаруживаемых

преимущественно в гепатоцитах и

в энтероцитах тонкого кишечника и

в меньшей степени – в почках, лег�

ких, мозге, других органах и тканях.

Метаболизм лекарств осуществля�

ется в основном с участием шести

изоферментов CYP: CYP1A2,

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,

CYP2E1 и CYP3A4. Результаты не�

давно проведенных исследований

указывают на то, что они катализи�

руют реакции биотрансформации,

лежащие в основе большинства

клинически значимых лекарствен�

ных взаимодействий.

Точный учет межлекарственных

взаимодействий затруднен нали�

чием ряда факторов, влияющих на

активность системы изофермен�

тов CYP, таких как курение, алко�

голь, возраст, генетический поли�

морфизм ферментов, особеннос�

ти питания и интеркуррентные за�

болевания. Они являются причи�

ной большой индивидуальной
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вариабельности процессов угне�

тения или индукции системы CYP,

а также предрасположенности к

развитию лекарственных взаимо�

действий.

Замедление процесса метабо�

лизма лекарства в системе цито�

хрома Р450 может привести к ос�

лаблению его выведения и усиле�

нию действия до нежелательного

порога, в связи с чем могут прояв�

ляться отрицательные побочные

эффекты. Метаболизируясь в пече�

ни, большинство антисекреторных

препаратов, в том числе ИПП, вли�

яют на микросомальные ферменты

гепатоцитов, изменяют моноокси�

дазную активность системы цито�

хрома Р450, изменяют степень ме�

таболизма лекарственных средств,

таких как диазепам, фенитоин, 

R�варфарин, бета�блокаторы, ди�

гоксин, теофиллин, этанол, фена�

цетин, ацетаминофен, кларитро�

мицин и других [3].

Пантопразол имеет более низ�

кую афинность к печеночной фер�

ментной системе цитохрома Р450,

не влияет на ее активность и не да�

ет клинически значимых перекрест�

ных реакций с вышеуказанными

препаратами. Это значительно

расширяет область его примене�

ния, так как врач может назначать,

а пациенты – принимать совместно

с другими медикаментами, будучи,

как правило, уверенными в том,

что не изменится их действие в сто�

рону усиления, ослабления или из�

вращения. Пантопразол в незна�

чительной степени подвергается

метаболизму первого прохожде�

ния. Его абсолютная биодоступ�

ность составляет около 77%, а

процент связывания с белками –

около 98%. Препарат можно при�

нимать вне зависимости от приема

пищи или антацидных средств. Он

не аккумулируется в организме,

и повторные приемы препарата в

течение суток не влияют на его

фармакокинетику. У лиц пожилого

возраста, а также у пациентов с

почечной недостаточностью, вклю�

чая находящихся на гемодиализе,

коррекции дозы пантопразола для

приема внутрь или внутривенного

введения не требуется [6, 15, 21].

Кроме того, для врачей США в ре�

комендациях по применению пан�

топразола нет указаний о необхо�

димости коррекции дозы у пациен�

тов с легкой�тяжелой степенью пе�

ченочной недостаточности [11, 15,

16]. Однако в Европе в информа�

ции по применению препарата ре�

комендуется, чтобы у пациентов с

циррозом печени пантопразол

применяли в дозе 20 мг в сутки или

40 мг через день [16].

Благодаря более глубокому по�

ниманию механизмов, лежащих в

основе лекарственных взаимодей�

ствий, большое внимание уделяет�

ся тому факту, что различия в мета�

болизме разных ингибиторов ИПП

выражаются в их различной спо�

собности вступать в лекарствен�

ные взаимодействия. Эти предска�

зуемые различия подкреплены ре�

зультатами исследований фарма�

кокинетики. При этом необходимо

отметить, что особенности взаимо�

действия разных ИПП изучены в

неодинаковой степени; так, препа�

раты, присутствующие на рынке

дольше всего, такие как омепра�

зол и пантопразол, были исследо�

ваны наиболее детально.

Взаимодействие ИПП с другими

препаратами обусловлено осо�

бенностями их метаболизма. Все

используемые в клинической прак�

тике ИПП являются замещенными

бензимидазолами и метаболизи�

руются в печени с участием изо�

форм цитохрома Р450 [3]. Напри�

мер, основным изоферментом,

осуществляющим метаболизм

омепразола, является CYP2C19,

поэтому логично было бы предпо�

ложить, что омепразол может на�

рушать метаболизм других лекар�

ственных веществ, который также

зависит от этой изоформы цито�

хрома Р450. К счастью, CYP2C19

участвует в метаболизме очень не�

большого числа ксенобиотиков

(фенитоина, толбутамида и менее

активного R�энантиомера варфа�

рина) и является не основным изо�

ферментом, осуществляющим их

биотрансформацию. В большей

степени он участвует в метаболиз�

ме диазепама. В целом эффекты

омепразола на метаболизм пере�

численных лекарственных средств

очень незначительны. Так, при на�

значении омепразола в дозе

40 мг в сутки площадь под кривой

концентрация�время (AUC) толбу�

тамида уменьшается лишь на

10%, что не имеет клинического

значения [2].

Омепразол в дозе 20 мг в сутки

снижает клиренс диазепама на

27%, а в дозе 40 мг в сутки – при�

мерно в 2 раза [9, 10]. Этот эф�

фект омепразола на клиренс диа�

зепама должен рассматриваться с

учетом особенностей фармакоки�

нетики последнего. Клиренс диазе�

пама сильно варьирует, на что ука�

зывают значения периода его по�

лувыведения (от 20 до 99 ч) [19].

Факторами, модулирующими пе�

риод полувыведения диазепама,

могут быть как пожилой возраст,

нарушения функции печени, так и

гетерогенность гена CYP2C19.

Повышение желудочного рН,

вызванное действием ИПП, являет�

ся одним из возможных механиз�

мов, лежащих в основе их взаимо�

действия с другими препаратами.

ИПП, снижая желудочную кислот�

ность, потенциально могут изме�

нять растворимость других лекар�

ственных субстанций или влиять на

высвобождение лекарств из пре�

паратов, характеристики раство�

рения которых зависят от значений

рН. Этот вид взаимодействий –

группоспецифический и, таким об�

разом, присущ всем ИПП. 

Важным примером лекарства,

на фармакокинетику которого вли�

яют изменения желудочного рН,

является кетоконазол. Действи�

тельно, биодоступность кетокона�

зола при пероральном приеме

значительно снижалась при одно�

временном однократном приеме

омепразола в дозе 60 мг, о чем

свидетельствует уменьшение пло�

щади под кривой «концентрация –

время» (AUC) на 80% [5, 7, 13]. По�

лагают, что этот эффект связан в

основном с крайне низкой раство�

римостью кетоконазола при

рН >3. Более того, от значений рН
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зависела растворимость некото�

рых таблеток кетоконазола.

Индукция или угнетение актив�

ности изоферментов CYP в печени

могут приводить к изменениям пе�

ченочного клиренса. ИПП метабо�

лизируются в печени преимущест�

венно с участием CYP2C19 и

CYP3A4. Li et al. (1996) сравнивали

активность и специфичность пяти

применяющихся в настоящее

время ИПП в отношении угнете�

ния четырех изоферментов CYP

(CYP2C9, 2С19, 2D6 и 3А4) с ис�

пользованием препаратов микро�

сом печени человека и рекомби�

нантного CYP2C19, но полностью

переносить полученные ими ре�

зультаты in vitro в практику не пред�

ставляется целесообразным. Не�

смотря на то, что эти наблюдения

in vitro свидетельствуют о потенци�

альной способности развития ле�

карственных взаимодействий и

разной степени активности ИПП,

такие эффекты не обязательно на�

блюдают in vivo. Например, выра�

женное конкурентное ингибирова�

ние CYP2C9 (с использованием в

качестве маркера активности

CYP2C9 в реакции 4�гидроксили�

рования диклофенака) пантопра�

золом не находит отражения в кли�

нике. In vivo пантопразол не влиял

на фармакокинетику диклофенака

ни путем конкурирования с

CYP2C9, ни путем уменьшения сек�

реции соляной кислоты в желудке.

Аналогично диклофенак не влиял

на фармакокинетику пантопразо�

ла. Эти данные, полученные in vivo,
используются при выборе панто�

празола как препарата выбора

при профилактике и лечении

НПВП�ассоциированных измене�

ний слизистой оболочки верхних

отделов ЖКТ.

Пантопразол метаболизирует�

ся с участием CYP2C19 и CYP3A4,

но по сравнению с другими ИПП

обладает меньшей аффинностью к

этим изоферментам. В отличие от

большинства продуктов, образую�

щихся в фазе I биотрансформации

других ИПП, первоначальный ме�

таболит пантопразола, 4�гидро�

ксипантопразол, образуемый в ре�

зультате воздействия системы CYP,

проходит затем вторичную (фаза II)

биотрансформацию посредством

конъюгации с сульфатом в цитозо�

ле. Эту реакцию конъюгации, кото�

рая является относительно ненасы�

щаемым путем метаболизма ле�

карственных средств, часто расце�

нивают как причину более низкой

способности пантопразола всту�

пать в лекарственные взаимодей�

ствия по сравнению с другими

ИПП.

Пантопразол не влияет на со�

держание циклоспорина у реципи�

ентов почечных трансплантатов,

то есть его можно назначать реци�

пиентам трансплантатов без риска

его влияния на иммуносупрессив�

ную терапию циклоспорином.

Таким образом, результаты об�

ширных исследований продемон�

стрировали низкую способность

пантопразола вступать во взаимо�

действия с другими лекарственны�

ми средствами. Его влияние на аб�

сорбцию других препаратов изуча�

лось на примере дигоксина и нифе�

дипина, всасывание которых зави�

сит от рН в желудке. Увеличение

биодоступности нифедипина мо�

жет также зависеть и от CYP3A4, с

помощью которого осуществляет�

ся его метаболизм. Однако панто�

празол не влиял на показатели

фармакокинетики обоих препара�

тов. В большом числе исследова�

ний показано, что пантопразол

клинически значимо не взаимо�

действует с теофиллином [2] и ко�

феином (метаболизируются под

действием CYP1A2), диазепамом,

варфарином, диклофенаком, фе�

нитоином (CYP2C9), карбамазе�

пином, нифедипином (CYP3A4),

метопрололом и глибенкламидом

(CYP2D6). Не было также обнару�

жено взаимодействия пантопразо�

ла с субстратами CYP3A3�5, таки�

ми как пероральные контрацепти�

вы, и его влияния в дозе 40 мг в сут�

ки у здоровых добровольцев на аб�

сорбцию и метаболизм этанола,

являющегося субстратом CYP2E1.

Быстро и полностью абсорбирует�

ся после приема внутрь. Абсолют�

ная биодоступность – 70–80%

(средняя 77%), Cmax достигается

через 2–4 ч (в среднем – спустя

2,7 ч), связывание с белками плаз�

мы составляет 98%, T1/2 –

0,9–1,9 ч, объем распределения –

0,15 л/кг. Очень слабо проникает

через гематоэнцефалический ба�

рьер, секретируется в грудное мо�

локо. Прием антацидов или пищи

не влияет на AUC, Cmax и биодос�

тупность. Фармакокинетика ли�

нейна в диапазоне доз 10–80 мг

(пропорционально увеличению до�

зы возрастает AUC и Cmax). 

Достоверных различий показа�

телей фармакокинетики пантопра�

зола в дозе 40 мг у здоровых моло�

дых и пожилых добровольцев выяв�

лено не было. У больных печеноч�

ной недостаточностью внутривен�

ное введение пантопразола 30 мг

в течение 5 дней или пероральный

прием 40 мг в течение 7 дней со�

провождались увеличением перио�

да полувыведения до 8 ч и соответ�

ствующим увеличением AUC.

У больных тяжелой почечной недо�

статочностью и здоровых добро�

вольцев после приема 40 мг панто�

празола достоверных различий в

показателях фармакокинетики не

обнаружено [2].

Основные данные, касающиеся

спектра и частоты нежелательных

эффектов приема пантопразола,

были получены при длительном ле�

чении больных с ГЭРБ или язвенной

болезнью на протяжении минимум

12 мес. В исследовании, в котором

пантопразол в дозе 40 мг в сутки

применяли на протяжении 2 лет,

нежелательные явления, связанные

с приемом препарата, выявлены

лишь у 7% [21]. В Мексике 800 вра�

чей общей практики выяснили на�

личие нежелательных реакций у

наблюдаемых ими больных, прини�

мавших пантопразол. Прямые до�

казательства связи нежелательных

эффектов с приемом пантопразо�

ла имелись лишь у 28 (1,11%) из

2530 больных. Чаще всего встре�

чались диарея (0,23%), головокру�

жение (0,23%), боли в эпигастрии

(0,11%), метеоризм (0,11%), кож�

ный зуд (0,07%). В специальном ис�

следовании на 12 мужчинах�доб�
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ровольцах изучалось влияние пан�

топразола в дозе 40 мг в сутки в те�

чение 7 дней на содержание в кро�

ви кортизола, половых гормонов,

альдостерона, тироксина, парат�

гормона, пролактина, сомато�

тропного гормона, инсулина,

глюкагона, ренина. Препарат не

оказывал влияния ни на один из

показателей, а когортные исследо�

вания не выявили значимого числа

отрицательных побочных действий

при приеме пантопразола [10, 15].

Пантопразол и НПВП

В настоящее время наибо�

лее часто используемыми подхода�

ми в профилактике и лечении

НПВП�индуцированных гастропа�

тий и/или язв является использова�

ние ИПП и современных НПВП,

обладающих способностью селек�

тивно ингибировать циклоксигена�
зу 2 (ЦОГ 2), практически не влияя

на ответственную за цитопротек�

тивный эффект ЦОГ 1.

В работе Mearin F. et al. [19],

было проведено плацебо�контро�

лируемое сравнение эффективнос�

ти лансопразола, пантопразола

и мизопростола (200 мг 4 раза в

сутки) в устранении проявлений

НПВП�индуцированной диспепсии.

Исследователи учитывали как син�

дром диспепсии, включавший боль

в животе, изжогу, вздутие живота,

чувство переполнения в желуд�

ке/быстрого насыщения/растяже�

ния живота, так и отдельно боль и

изжогу. К концу 12 нед лечения

ИПП привели к исчезновению про�

явлений диспепсии в 66%, болей в

животе – в 77% и изжог – в 87%

случаев независимо от применяе�

мой дозы.

Эти результаты оказались луч�

ше, чем от применения мизопрос�

тола и плацебо. Кроме того, мизо�

простол в указанной дозе способ�

ствовал появлению у части пациен�

тов диареи и коликообразной

боли в животе. Следует быть осто�

рожнее и при использовании пре�

парата у женщин детородного воз�

раста. Исследователи делают за�

ключение о предпочтительном при�

менении ИПП в профилактике и

лечении диспепсии и изъязвлений,

а также акцентируют внимание на

необходимости проведения допол�

нительных исследований по срав�

нению эффективности ИПП. 

Несмотря на наличие в арсена�

ле врачей мощных средств профи�

лактики и лечения НПВП�индуциро�

ванных поражений ЖКТ, в послед�

ние годы наблюдается увеличение

распространенности эрозивно�яз�

венных поражений желудка, возни�

кающих на фоне приема нестеро�

идных противовоспалительных

средств. Гастродуоденальные язвы

возникают у 20–25% больных, дли�

тельно принимающих НПВС, а эро�

зии СОЖ и двенадцатиперстной

кишки – более чем у 50%.

Для лечения и профилактики

НПВС�гастропатий препаратами

выбора являются ИПП в стандарт�

ных дозах при одно�двукратном

приеме в течение суток. Эффект от

их применения намного превосхо�

дит таковой от использования про�

чих антисекреторных и гастропро�

тективных средств. 

Согласно результатам между�

народных многоцентровых иссле�

дований, эффективность примене�

ния блокаторов протонного насо�

са в указанных случаях (особенно

при невозможности отмены НПВП)

превышает таковую при использо�

вании антагонистов Н2�рецепто�

ров и синтетических простагланди�

нов (мизопростола).

Их прием в обычных дозах в те�

чение 8 нед позволяет достичь за�

живления эрозивно�язвенных пора�

жений желудка у 83–97% больных,

получающих НПВП, а эрозивно�яз�

венных поражений двенадцатипер�

стной кишки – у 93%.

При лечении НПВП�гастропа�

тии блокаторы протонного насоса

применяются в стандартных дозах,

а при осложненном течении забо�

левания (например, при язвенном

кровотечении) – в удвоенных. Про�

филактически блокаторы протон�

ного насоса назначаются боль�

ным, имеющим повышенный риск

развития НПВП�гастропатии (ли�

цам пожилого возраста, при нали�

чии в анамнезе язвенной болезни,

при злоупотреблении алкоголем

и др.) [8].

Профилактика 
и лечение НПВП�индуци�
рованных язв

Патогенетические механиз�

мы формирования язв при исполь�

зовании НПВП могут быть сгруппи�

рованы в две категории – незави�

Наиболее частые побочные эффекты пантопразола

ткеффэйынчобоП
)ытотсач%(АШС–003еинаводелссИ )ытотсач%(АШС–103еинаводелссИ

(лозарпотнаП n )125= (обецалП n )28= (нидитазиН n )28= (обецалП n )161=

ьлобяанволоГ 6 6 31 9

яераиД 4 1 6 6

мзироетеМ 2 2 0 4

етовижвьлоБ 1 2 4 4

ьпыС 1 0 0 2

акжыртО 1 1 0 0

ансяинешураН 1 2 1 1

яимекилгрепиГ 1 0 0 1
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симую (первая фаза действия) и за�

висимую (вторая фаза действия) от

ингибирования фермента циклоок�
сигеназы (ЦОГ), участвующего в

синтезе ПГ [17, 20, 21].

В первую фазу, продолжающу�

юся в среднем до 2 нед, НПВП ока�

зывают местно�раздражающее

действие. Эти препараты, являясь

слабыми органическими кислота�

ми, в желудочном соке находятся в

неионизированном состоянии и за

счет липофильности свободно диф�

фундируют в интрацеллюлярные

пространства. В дальнейшем они

ионизируются, становятся водора�

створимыми и через мембраны

эпителиальных клеток проникают в

цитоплазму, где накапливаются в

очень высокой концентрации, вы�

зывая локальные токсические эф�

фекты, которые практически не за�

висят от ингибирования ЦОГ. В ре�

зультате в СОЖ возникают под�

слизистые геморрагии и эрозии,

которые в условиях ацидопептиче�

ской агрессии трансформируются

в язвы. В течение первых 2 нед от

начала приема НПВП данный ме�

ханизм повреждения СОЖ являет�

ся ведущим и может быть устранен

при использовании НПВП с энте�

росолюбильной оболочкой или со�

держащих компоненты, связываю�

щие соляную кислоту и/или

пепсин.

Вторая фаза действия НПВП

обусловлена блокадой ЦОГ и как

следствие – снижением в СОЖ

концентрации простагландинов,

обладающих цитопротективным

эффектом, который реализуется

через множество механизмов,

включая стимуляцию секреции би�

карбонатов, слизи, ионного транс�

порта в клетках, повышение крово�

тока в СОЖ, увеличение клеточ�

ной пролиферации, продукции

цАМФ, поддержание концентра�

ции сульфгидрильных компонентов

в СОЖ, стабилизацию клеточных

лизосом, клеточных мембран и др.

При использовании НПВП бо�

лее 3 мес, в том числе в энтеросо�

любильной оболочке, а также при

парентеральном и ректальном вве�

дении, резко возрастает риск на�

рушения простагландинзависимых

механизмов защиты СОЖ и обра�

зования локальных эрозий, кото�

рые в присутствии соляной кислоты

и пепсина углубляются и превра�

щаются в язвы. При этом показано,

что в формировании язв, ассоции�

рованных с приемом НПВП, роль

пепсина как агрессивного фактора

является более важной, чем при ас�

социированных с H. рylori изъязвле�

ниях. Следовательно, для преду�

преждения повреждений и лечения

язв, обусловленных приемом

НПВП, необходимо более выра�

женное подавление соляной кисло�

ты и, соответственно, уменьшение

активности пепсина.

В лечении таких язв основная

роль принадлежит ИПП, которые

назначаются в стандартной дозе в

один или два приема в сутки. Про�

должительность лечения должна

составлять не менее 4 нед (до руб�

цевания язв) с дальнейшим перехо�

дом на поддерживающую терапию

ИПП в стандартной дозе один раз

в сутки. При больших язвах желуд�

ка одновременно с ИПП целесо�

образно назначать не менее чем

на 2 нед цитопротективные препа�

раты. Если прием НПВП жизненно

необходим, на фоне кислотоде�

прессивной терапии лечение ими

можно продолжать, не снижая до�

зы и не изменяя формы их введе�

ния, в том числе не отменяя сопут�

ствующий прием глюкокортикои�

дов и цитостатиков [19].

При обнаружении Н. pylori мне�

ния о целесообразности проведе�

нии эрадикационной терапии не�

однозначны. Тем не менее при не�

обходимости продолжения тера�

пии НПВП или низкими дозами ас�

пирина, а также при наличии фак�

торов риска развития структурных

изменений СОЖ (язвенный анам�

нез; возраст старше 65 лет; одно�

временное назначение глюкокор�

тикоидов, цитостатиков; система�

тический, свыше 6 нед, прием

препаратов; курение; прием алко�

голя и др.), целесообразно ее про�

ведение, что рекомендовано

решениями 3�го Маастрихтского

консенсуса.

Профилактика развития язв при

приеме НПВП сводится к уменьше�

нию дозы и продолжительности

их применения, использованию

или низкотоксичных ингибиторов

ЦОГ 1 (ибупрофена, диклофена�

ка), или селективных ингибиторов

ЦОГ 2. У пациентов с наличием вы�

сокого риска серьезных осложне�

ний необходимо использовать

ИПП один раз в сутки в течение

всего периода приема НПВП.

Учитывая, что среди пациентов,

использующих в лечении НПВП,

большую часть составляют боль�

ные старших возрастных групп,

имеющих сопутствующие заболе�

вания, требующих медикаментоз�

ной терапии, важно правильно вы�

брать препарат для профилактики

и лечения последствий приема

НПВП. В клиническом плане поми�

мо антисекреторного эффекта

чрезвычайно важными свойствами,

которые учитываются при выборе

ИПП, являются низкий уровень

взаимодействия с другими лекарст�

венными средствами и отсутствие

кумулятивного эффекта при дли�

тельном применении. По этим па�

раметрам выделяется пантопра�

зол, у которого потенциал лекар�

ственных взаимодействий значи�

тельно уже, чем у других предста�

вителей группы ИПП.

Так, в ряде клинических иссле�

дований показано, что пантопра�

зол не взаимодействует с антацид�

ными препаратами, антипирином,

кофеином, этанолом, что позволя�

ет использовать его в комплексном

лечении пептических изъязвлений

различного генеза, в том числе при

приеме ульцерогенных медикамен�

тов. Если прием НПВП жизненно

необходим, на фоне кислотоинги�

бирующей терапии лечение ими

можно продолжать, не снижая до�

зы и не изменяя формы их введе�

ния, в том числе не отменяя сопут�

ствующий прием глюкокортикои�

дов и цитостатиков [4, 8].

Тем не менее при необходимо�

сти продолжения терапии НПВП

или низкими дозами аспирина, а

также при наличии факторов риска

развития структурных изменений
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СОЖ (язвенный анамнез; возраст

старше 65 лет; одновременное на�

значение глюкокортикоидов, цито�

статиков; прием препаратов свы�

ше 6 нед; курение; прием алкоголя

и др.) целесообразно проведение

профилактического лечения панто�

празолом один раз в сутки в стан�

дартной дозе (40 мг) в течение все�

го срока приема НПВП.

Профилактика развития язв при

терапии НПВП сводится к уменьше�

нию дозы и продолжительности их

применения, использованию или

низкотоксичных ингибиторов ЦОГ 1

(ибупрофена, диклофенака), или

селективных ингибиторов ЦОГ 2.

Данные исследований позволяют

утверждать, что пантопразол эф�

фективен в лечении пациентов с

НПВП�ассоциированными пептиче�

скими язвами [1, 6, 15]. Так, в ран�

домизированном исследовании че�

рез 4 нед заживление у пациентов с

гастродуоденальными НПВП�инду�

цированными изъязвлениями, под�

твержденное результатами эндо�

скопии, отмечено у 87% пациентов,

принимавших пантопразол в дозе

40 мг в сутки, у 75% – омепразол и

у 72% – мизопростол в дозе 800 мкг

в сутки. Все дефекты СОЖ зажили

через 8 нед [6].

Таким образом, в арсенале

врачей в настоящее время для про�

филактики НПВП�индуцированных

поражений слизистой оболочки

желудка в группе риска (лица пожи�

лого возраста, язвенная болезнь в

анамнезе, злоупотребление алко�

голем, курение и др.) и лечение

развившихся гастропатии и изъязв�

лений есть эффективные средст�

ва – ингибиторы протонной помпы,

применение которых безопасно и

обычно достаточно для преду�

преждения и/или лечения ослож�

нений НПВП�терапии. Пантопра�

зол (Панум), как ИПП, имеющий

минимальные межлекарственные

взаимодействия и влияние на сите�

му цитохрома Р450 и обеспечива�

ющий продолжительный и устойчи�

вый кислотоснижающий эффект,

является препаратом первой

линии.
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больных хроническим гепатитом С
1 О.В. Корочкина, 2 Н.И. Гейвандова, 3 Л.И. Ратникова, 4 В.Г. Морозов, 
5 Ю.А. Кашуба, 4 Л.М. Хайдарова, 3 Н.Н. Гречущева, 2 А.В. Ягода, 2 П.В. Корой, 
5 Л.И. Бертрам, 1 Е.А. Михайлова, 4 Л.М. Топорнина, 3 М.И. Пермитина, 
6 Г.А. Савинова, 4 Е.Б. Бунькова, 7 Ю.А. Топорищев, 3 Н.Н. Лаврентьева, 
1 Т.В. Окрыткова, 7 Л.А. Соколова, 8 Н.И. Миронова, 9 А.К. Будаева, 
9 И.В. Осе,  9 Е.Л. Андрианова
1 ГУЗ Нижегородской области «Инфекционная клиническая больница № 2»; 
2 ГУЗ «Ставропольский краевой клинический центр специализированных видов медицинской помощи»; 
3 МУЗ Городская клиническая больница № 8, г. Челябинск;
4 МК «Гепатолог», г. Самара;
5 ГОУВПО «Тюменская государственная медицинская академия Федерального агентства 
по здравоохранению и социальному развитию»; 
6 МЦ «Уральский», г. Екатеринбург; 
7 МУЗ «Городская клиническая больница № 2 им. В.И. Разумовского», г. Саратов;
8 МУЗ Центральная клиническая больница, г. Ульяновск;
9 ООО «ФАРМАПАРК», Россия

ЦЦеелльь  ииссссллееддоовваанниияя. Оценить эффективность и безопасность применения препарата «Альтевир»®

(интерферон альфа�2b) в комплексной терапии хронического гепатита С (ХГС).
ММааттееррииаалл  ии  ммееттооддыы. В открытое клиническое мультицентровое исследование (фаза IV) включе�

но 79 взрослых пациентов с ХГС, которым проведена комплексная терапия препаратом «Альтевир»®в
дозе 3 млн МЕ 3 раза в неделю подкожно в комбинации с  рибавирином. Длительность терапии со�
ставила 24 и 48 нед в зависимости от генотипа вируса. Для оценки эффективности лечения пациенты
были разделены на группы с повышенной и нормальной активностью аминотрансфераз. Анализ про�
водился по количеству пациентов, достигших раннего вирусологического ответа (РВО), устойчивого
вирусологического ответа (УВО). Профиль безопасности применения Альтевира®оценивался в зави�
симости от генотипа вируса и длительности терапии.

РРееззууллььттааттыы.. В группе пациентов с ХГС с повышенной активностью аминотрансфераз УВО был
достигнут у 25% пациентов с 1b генотипом и в 86,7% случаев у пациентов со 2�м и 3а генотипом.
В группе с нормальной активностью аминотрансфераз УВО был достигнут у 53% пациентов с 1b ге�
нотипом, в 88,9% случаев – у пациентов со 2�м и 3а генотипом. Структура и частота зарегистриро�
ванных побочных эффектов соответствовала опубликованным ранее данным, все побочные эффекты
легко купировались.

ВВыыввоодд.. «Альтевир»®– эффективный препарат в комплексной терапии ХГС в первую очередь у
пациентов со 2�м и 3а генотипом как с нормальной, так и повышенной активностью аминотрансфе�
раз, а также с генотипом вируса 1b с нормальной активностью этих ферментов при условии достиже�
ния РВО.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа::  хронический гепатит С, Альтевир®, интерферон альфа�2b.
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Н
есмотря на относительно

продолжительную исто�

рию исследования, ви�
русный гепатит С (ВГС) до

сих пор остается центральной про�

блемой инфекционной гепатоло�

гии. Широкое распространение,

высокая способность вызывать

хронизацию процесса, изменчи�

вость вируса и трудности создания

вакцины определяют интерес к

этой инфекции.

Интерферонотерапия применя�

ется для лечения вирусных гепати�

тов около 20 лет. Первоначально

была разработана классическая

схема лечения ВГС препаратами

интерферона альфа (ИФН альфа):

3 млн МЕ 3 раза в неделю подкож�

но в течение 6 мес и более. Ста�

бильных положительных результа�

тов при применении подобной схе�

мы удавалось достичь не более

чем у 20–25% больных [12]. Позд�

нее была предложена комбинация

ИФН альфа с рибавирином, кото�

рая эффективно используется до

сих пор [10].

В результате многочисленных

исследований выработаны крите�

рии лабораторной диагностики ви�

русных гепатитов, показания и

противопоказания к применению

рекомбинантных интерферонов, а

также дозы и критерии эффектив�

ности интерферонотерапии. В со�

ответствии с рекомендациями

Парижского консенсуса по ХГС

(2002 г.) [2] и Российского консен�

суса по гепатиту С [1], терапией

первой линии ХГС является сочета�

ние пегилированного интерферо�

на с рибавирином. Однако стои�

мость такого лечения слишком вы�

сока, в связи с чем не теряет акту�

альности использование стандарт�

ных рекомбинантных интерферо�

нов.

На сегодняшний день эффектив�

ность и безопасность применения

ИФН альфа�2b в комплексной те�

рапии ХГС хорошо изучены. Опре�

делены длительность терапии, дозы

препаратов, основные прогности�

ческие признаки успешности про�

водимого лечения. Несмотря на

это, сохраняется необходимость

проведения и дополнительных кли�

нических исследований как для

подтверждения эффективности но�

вых препаратов интерферонов,

выходящих на коммерческий ры�

нок, так и для уточнения схем лече�

ния с учетом индивидуализации

подбора терапии.

Настоящее исследование по�

священо изучению эффективности

препарата «Альтевир»® (МНН –

интерферон альфа�2b) в комбини�

рованной этиотропной терапии

ХГС (Альтевир® + рибавирин). Пре�

парат «Альтевир»® производится

компанией ООО «ФАРМАПАРК»

(Россия), маркетинг и продвижение

осуществляет компания ОАО

«Фармстандарт». Препарат пред�

ставляет собой высокоочищенный

рекомбинантный белок, получен�

ный по технологии рекомбинант�

ных ДНК с использованием генно�

инженерного штамма Escherichia
coli. В рамках исследования прове�

дена оценка частоты развития

РВО, вирусологического ответа по
окончании курса лечения (ООТ) и

УВО на фоне терапии Альтеви�

ром® в комбинации с рибавири�

ном. Также проанализирована ди�

намика основных гематологиче�

ских и биохимических показателей

Efficacy and safety of Altevir® at treatment of patients 
with chronic hepatitis C

O.V. Korochkina, N.I. Geyvandova, L.I. Ratnikova, V.G. Morozov, Yu.A. Kashuba, 
L.M. Khaydarova, N.N. Grechuscheva, A.V. Yagoda, P.V. Koroy, L.I. Bertram, 
Ye.A. Mikhaylova, L.M. Topornina, M.I. Permitina, G.A. Savinov, Ye.B. Bunkova, 
Yu.A. Toporishchev, N.N. Lavrent'yeva, T.V. Okrytkova, L.A. Sokolova, 
N.I. Mironov, A.K. Budayeva, I.V. Ose, Ye.L. Andrianova

AAiimm  ooff  iinnvveessttiiggaattiioonn. To estimate efficacy and safety of the drug «Altevir»® (interferon alpha�2b) in
complex treatment of chronic hepatitis C (CHC).

MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss.. Overall 79 adult patients with CHC were included in the open clinical multi�
center study (phase IV), that underwent complex treatment by Altevir® 3 million MU 3 times per week along
with ribavirin. Duration of treatment was 24 and 48 wks according to genotype of the virus. For evaluation
of treatment efficacy patients were separated into groups with high and normal aminotransferases activity.
Analysis was carried out by the number of patients who have achieved rapid viral response (RVR), sustained
viral response (SVR). Safety profile of Altevir® application was estimated in relation to virus genotype and
duration of treatment.

RReessuullttss. In group of patients with CHC with high activity of aminotransferases SVR has been achieved
in 25% of patients with genotype 1b and in 86,7% of cases in patients with genotype 2 and 3а. In group
with normal activity of aminotransferases SVR has been achieved in 53% of patients with genotype 1b, in
88,9% of cases – in patients with genotype 2 and 3а. The pattern and frequency of the registered side
effects corresponded to the previously published data, all side effects were easily eliminated.

CCoonncclluussiioonn. «Altevir»® is an efficient drug for complex treatment of CHC first of all for patients with
genotypes 2 and 3а both with normal, and elevated activity of aminotransferases, as well as for those with
virus genotype 1b with normal activity of these enzymes in the case of RVR achievement.

KKeeyy  wwoorrddss:: chronic hepatitis C, Altevir®, interferon alpha�2b.
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на фоне лечения. Получен про�

филь безопасности применения

комплексной терапии Альтевира®

и рибавирина при лечении пациен�

тов с ХГС.

Материал и методы 
исследования

Исследование проводилось как

открытое клиническое мультицент�

ровое. В нем приняли участие 8

клинических центров России, ра�

ботавших по единому протоколу.

В исследование были включены 79

пациентов с 1b, 2�м и 3а генотипом

в возрасте от 18 до 55 лет. Вирус�

ная нагрузка у большинства паци�

ентов была невысокая (менее 2×106

копий в мл). Более подробно ха�

рактеристика пациентов приведе�

на в табл. 1. Показатели клиничес�

кого анализа крови у всех пациен�

тов находились в пределах нормы

до начала терапии и достоверно

не отличались в разных группах.

Больные были проинформирова�

ны о целях и задачах исследова�

ния и подписали информирован�

ное согласие на участие в нем.

В исследование включено 79

взрослых пациентов с установлен�

ным диагнозом «хронический гепа�

тит С». В группу А вошли 52 паци�

ента с повышенным уровнем актив�

ности АлАТ в 1,5 и более раз.

В группу В включено 27 пациентов

с нормальным уровнем активности

АлАТ. Перед началом терапии оп�

ределяли генотип вируса гепатита

С–HCV (рис. 1). В исследование не

включали беременных и кормящих

грудью женщин, а также пациентов

с сопутствующими заболеваниями:

гепатиты А и В, ВИЧ�инфекция,

аутоиммунный тиреоидит, тяже�

лые психические заболевания, с

выраженной тромбоцитопенией

(количество тромбоцитов менее

90×109/л) и лейкопенией (количест�

во лейкоцитов менее 3×109/л). До

начала исследования пациентам

не проводилась терапия рекомби�

нантными интерферонами и пре�

паратами прямого противовирус�

ного действия.

Пациенты получали лечение

препаратом «Альтевир»® в дози�

ровке 3 млн МЕ 3 раза в неделю

подкожно в комбинации с коммер�

ческими препаратами рибавирина

различных производителей, кото�

рые назначались перорально в до�

зах согласно рекомендациям, су�

ществовавшим на момент начала

исследования (2006 г.). Пациенты,

инфицированные 1b генотипом

ВГС с массой тела менее 75 кг, по�

лучали 1000 мг рибавирина еже�

дневно, а пациенты с массой тела

75 кг и выше – 1200 мг ежедневно.

Инфицированные же 2�м или 3а

генотипом ВГС получали 800 мг

рибавирина ежедневно вне зави�

симости от массы тела. Продолжи�

тельность лечения составляла

48 нед для пациентов, инфициро�

ванных 1b генотипом HCV, и

24 нед – инфицированных 2�м или

3а генотипом HCV. Лабораторные

исследования (клинический и био�

химический анализы крови, HCV

РНК) и клинические осмотры про�

водились в соответствии с дизай�

ном исследования (рис. 2).

Противовирусная терапия пре�

кращалась досрочно при отсутст�

вии РВО, при появлении одного из

критериев исключения, а также у

пациентов с РВО и вирусологичес�

ким рецидивом на 24�й и 36�й не�

делях лечения. Пациентам, у кото�

рых терапия была прекращена до�

срочно, проводилась комбиниро�

ванная терапия с оценкой ее безо�

пасности и эффективности.

Больные находились под на�

блюдением во время лечения и в

течение 6 мес после окончания те�

рапии для контроля УВО.

При анализе безопасности все

пациенты были разделены на груп�

пы в зависимости от генотипа и, со�

ответственно, длительности проти�

вовирусной терапии. В первую

ьлетазакоП (АаппурГ n )25= (ВаппурГ n )72=

:питонеГ

b1 )4,04(12 )7,66(81

a3–2 )6,95(13 )3,33(9

ыдог,тсарзоВ 8,8±23 9,8±0,03

:лоП

йикснеж )64(42 )95(11

йоксжум )45(82 )14(61

:акзурганяаксечиголосуриВ

яакосыв )5,31(7 )5,81(5

яакзин )5,68(54 )5,18(22

:гк,алетассаМ

ничжум 3,31±9,67 1,8±2,76

нищнеж 7,21±6,85 1,11±1,26

Таблица. 1. Распределение больных по полу, возрасту, массе тела,
вирусной нагрузке и генотипу, абс. число (%)

Группа А
Пациенты с нормальным

уровнем АлАТ
n = 52

Группа B
Пациенты с повышенным

уровнем АлАТ
n = 27

1b генотип
n = 21

2 й и 3а генотип
n = 31

1b генотип
n = 18

2 й и 3а генотип
n = 9

Рис. 1. Распределение пациентов по группам
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группу вошли пациенты с

генотипом 2 и 3a, проходившие ле�

чение в течение 24 нед (39 пациен�

тов), во вторую – пациенты с гено�

типом 1b (40 пациентов), лечивши�

еся в течение 48 нед. Регистриро�

вались все нежелательные реакции
(НР), возникавшие в период лече�

ния. Отмечалась длительность НР,

интенсивность, а также связь с про�

водимой терапией и потребность в

медикаментозной коррекции. При

анализе эффективности терапии

пациенты были разделены на груп�

пы в зависимости от уровня актив�

ности аминотрансфераз. В груп�

пу А вошли пациенты с повышенным

уровнем их активности, в группу Б –

с нормальным. Эффективность ле�

чения оценивалась по критериям

достижения РВО, ООТ и УВО.

При анализе полученных ре�

зультатов использовали описа�

тельные методы статистики (опре�

деление средних значений и стан�

дартного отклонения). Достовер�

ность различий оценивали метода�

ми непараметрической статистики

для зависимых (по Wilcoxon) и неза�

висимых выборок (по Mann–

Whitney). Статистически значимы�

ми считали различия результатов

при р<0,05.

Результаты 
исследования 
и их обсуждение

Оценка эффективности

В группе А РВО был достиг�

нут у 55% пациентов, инфициро�

ванных HCV с 1b генотипом, и в

100% случаев – при 2�м и 3а гено�

типах. ООТ был достигнут у 30%

пациентов, инфицированных виру�

сом с 1b генотипом, а у пациентов

со 2�м и 3а генотипом – в 90% слу�

чаев. УВО зарегистрирован у 25%

пациентов, инфицированных HCV

с 1b генотипом, и в 86,7% случаев

у пациентов со 2�м и 3а генотипом

вируса.

В группе В РВО был достигнут

у 65% пациентов, инфицированных

вирусом с 1b генотипом. В данной

подгруппе ООТ был достигнут у

53% пациентов. У всех пациентов,

достигших ООТ, был зарегистри�

рован УВО. У пациентов, инфици�

рованных HCV со 2�м и 3а геноти�

пом, РВО отмечен в 89% случаев.

У всех пациентов со 2�м и 3а гено�

типами, достигших РВО, HCV РНК

не обнаруживалась как по оконча�

нии терапии, так и через 6 мес по�

сле лечения, то есть УВО отмечен

в 89% случаев (рис. 3).

Нормализация биохимических

показателей у пациентов, достиг�

ших РВО, в обеих группах отмече�

на к 12�й неделе терапии и сохра�

нялась в пределах нормальных

значений на протяжении всего пе�

риода лечения и наблюдения.

Высокая эффективность препа�

рата «Альтевир»® у пациентов

с ХГС, обусловленным вирусом со

2�м и 3а генотипом, отмеченная в

исследовании, доказывает, что на

сегодняшний день этот препарат

способен конкурировать не только

с зарубежными аналогами, но и с

пегилированными интерферонами.

Рис. 2. Дизайн исследования
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Рис. 3. Эффективность применения препарата «Альтевир»® в комплексной тера"
пии ХГС. Группа A – с повышенным уровнем АлАТ в начале исследования; 
группа B – с нормальным уровнем АлАТ в начале исследования
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Показатель эффективности приме�

нения стандартных интерферонов

в лечении ХГС у данной группы

больных варьирует от 40 до 80%

при различном дизайне исследова�

ния [3, 6, 11]. Для ИФН альфа�2b в

исследовании, сопоставимом по

дизайну и размеру выборки, ранее

была показана эффективность до�

стижения УВО у 81% пациентов,

инфицированных не 1�м генотипом

[6]. В исследованиях пегилирован�

ных интеферонов при лечении па�

циентов с не 1�м генотипом приво�

дятся показатели эффективности

от 72 до 86% [2, 4, 7, 8]. Относи�

тельно невысокая стоимость лече�

ния и сопоставимая с пегилирован�

ными ИФН альфа�2b эффектив�

ность позволяет рассматривать

Альтевир® для больных со 2�м и 3а

генотипом HCV в качестве препа�

рата выбора.

У пациентов с ХГС, инфициро�

ванных вирусом 1b генотипа, эф�

фективность комбинированной те�

рапии Альтевиром® и рибавири�

ном была значительно ниже. УВО

достигнут только у 25% пациентов

в группе с повышенным уровнем

активности АлАТ и у 41,2% в груп�

пе с нормальным. В группе с повы�

шенным уровнем активности ами�

нотрансфераз результат лечения

соответствует литературным дан�

ным для стандартных интерферо�

нов. По результатам зарубежных

исследований, проведенных по со�

поставимым схемам с 1998 по

2006 г., эффективность ИФН аль�

фа�2b составляет 20–35% [2, 11].

Отдельно стоит остановиться

на группе пациентов с нормальным

уровнем активности аминотранс�

фераз. Пациенты с нормальным

уровнем активности АлАТ и опре�

деляемой в крови HCV РНК состав�

ляют 20–40% пациентов с хрони�

ческим течением заболевания

[6, 7, 13]. Несмотря на отсутствие

биохимического синдрома цитоли�

за, у таких пациентов часто имеют�

ся гистологические признаки

гепатита, в том числе прогрессиру�

ющего [9]. В данном исследовании

пациентам, инфицированным 1b

генотипом с нормальным уровнем

активности АлАТ, для обоснования

назначения противовирусной те�

рапии до начала лечения была вы�

полнена биопсия печени. У боль�

шинства пациентов (72,2%) отме�

чена низкая степень гистологиче�

ской активности гепатита (4–8 по

R.G. Knodell), 4 пациента имели

умеренную степень активности

(9–12), только у 1 пациента регист�

рировалась минимальная степень

активности (2) (табл. 2).

Во многих работах ранее об�

суждался вопрос о необходимости

лечения больных с нормальным

уровнем активности аминотранс�

фераз. В частности, Согласитель�

ная конференция EASL (1999 г.) не

рекомендовала интерфероноте�

рапию пациентам с ХГС и нормаль�

ным уровнем активности АлАТ [2].

Наши данные, так же как и резуль�

таты ряда зарубежных исследова�

ний [6, 7, 13], указывают на высо�

кую эффективность и хорошую

переносимость лечения таких па�

циентов. Проведение интерферо�

нотерапии в этих случаях позволя�

ет приостановить или уменьшить

степень развития фиброза печени,

улучшить прогноз и качество жизни

пациентов с ХГС.

В последнее время происходит

критическое осмысление роли раз�

личных лабораторных показате�

лей, способствующих правильному

выбору терапии для пациентов с

ХГС. В первую очередь это отно�

сится к молекулярно�биологиче�

ским маркерам HCV – генотипу и

вирусной нагрузке. Проведенные

исследования эффективности ин�

терферонотерапии показали, что

для выбора длительности терапии

и дозы применяемых препаратов

основное значение имеет генотип

вируса гепатита С. Согласно со�

временным представлениям, уро�

вень HCV РНК не ассоциируется с

тяжестью заболевания. Большое

значение для клинической практи�

ки имеет не столько исходное коли�

чество HCV РНК до начала тера�

пии, сколько отсутствие HCV РНК

в крови через 4 и 12 нед.

Наличие РВО является прогнос�

тически благоприятным признаком

для оценки эффективности тера�

пии, указывающим на целесооб�

разность проведения длительного

курса комбинированной терапии.

Напротив, среди пациентов без

РВО частота развития УВО ни�

чтожно мала. Согласно этим пред�

ставлениям, пациентам, у которых

после 12 нед лечения в крови

обнаруживалась HCV РНК, пре�

кращали комплексную терапию

Альтевиром® и рибавирином.

Полученные результаты по

оценке эффективности препарата

«Альтевир»® подтверждают целе�

сообразность его применения в

комплексной терапии ХГС в пер�

вую очередь у пациентов, инфици�

рованных 2�м и 3а генотипом HCV

как с нормальным, так и повышен�

ным уровнем активности амино�

трансфераз, а также с генотипом

вируса 1b и нормальным уровнем

активности этих ферментов при

условии достижения РВО. Для

ртемараП ьлетазакоП

итсонвиткайоксечиголотсигскеднИ
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Таблица 2. Результаты морфологического исследования пациентов
с нормальным уровнем активности аминотрасфераз 
до начала терапии, абс. число (%)
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пациентов с 1b генотипом и повы�

шенным уровнем активности

аминотрансфераз целесообразно

назначение пегилированных форм

ИФН альфа.

Оценка безопасности

При анализе безопасности

применения Альтевира® оценива�

лось состояние всех пациентов.

Они были разделены на группы по

генотипу и, соответственно, дли�

тельности терапии. В табл. 3 при�

ведены НР, зарегистрированные

на фоне лечения Альтевиром® и

рибавирином. В целом все зареги�

стрированные НР характерны для

терапии препаратами интерферо�

нов и рибавирина. Профиль безо�

пасности, полученный в данном ис�

следовании, сопоставим с резуль�

татами, полученными ранее для

других препаратов ИФН альфа�2b

[11]. Достоверных различий между

группами, получавшими лечение в

течение 24 и 48 нед, не обнаруже�

но. Серьезные НР в данном иссле�

довании не зарегистрированы, за

исключением 3 случаев (все паци�

енты с 1b генотипом): у 2 пациен�

тов развился аутоиммунный тирео�

идит на 9�й и 13�й неделях лечения,

у 1 – депрессия – на 24�й неделе

лечения. Им терапия была отме�

нена.

Наиболее распространенной

НР при применении интерферона

является гриппоподобный синдром
(ГС), характеризующийся общими

симптомами: лихорадка как с пред�

шествующими ознобами и после�

дующей потливостью, так и без

данных проявлений, головная боль,

миалгии, артралгии. Возникнове�

ние ГС обусловлено фармакологи�

ческим действием ИФН альфа, так

как интерферон стимулирует выра�

ботку ряда цитокинов, в частности

индукторов реакции воспаления

(IL�1 и IL�6) [5]. ГС возникал через

4–5 ч после введения Альтевира® и

легко купировался парацетамолом

в стандартной дозировке. ГС заре�

гистрирован у 30 из 39 пациентов

(77,5%) в группе с 1b генотипом и у

26 из 40 пациентов (66,6%) в груп�

пе со 2�м и 3а генотипами.

У подавляющего большинства

больных ГС полностью исчезал че�

рез 2–4 нед интерферонотерапии

(98%), при этом у 42% он отмечен

только на 1�ю инъекцию Альтеви�

ра® (42%). Также регистрировались

головная боль и снижение аппети�

та, частота их возникновения не

превышала 10,2% в обеих группах.

Вторыми по частоте возникно�

вения стоят гематологические на�

рушения, отмеченные у 26,4% па�

циентов. Наиболее часто регист�

рировалась анемия (8,8%) и лейко�

пения (7,6%). Необходимо отме�

тить, что уровень гемоглобина и

лейкоцитов в группах был досто�

верно снижен относительно пока�

зателей, полученных до лечения

(p<0,05). Возникшие гематологиче�

ские изменения регистрировались

обычно с 4�й по 12�ю недели тера�

пии. Начиная с 12�й недели гемато�

логические показатели в группах

достоверно не отличались от пока�

зателей до лечения.

У небольшого числа пациентов

до окончания терапии сохранялись

относительно низкие показатели

уровня гемоглобина и количества

лейкоцитов, которые быстро вер�

нулись к исходным значениям по�

сле завершения курса лечения.

В большинстве случаев гематоло�

гические нарушения не требовали

коррекции дозы Альтевира®. По�

следняя проведена только 2 паци�

ткеффэйыньлеталежеН
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Таблица 3. Профиль безопасности пациентов, получавших ком�
плексную противовирусную терапию препаратом 
«Альтевир»® и рибавирином, абс. число (%)
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ентам с 1b генотипом HCV, у кото�

рых развилась лейкопения на 2�й и

5�й неделях. В первом случае была

уменьшена доза Альтевира® с 3

млн МЕ в неделю до 3 млн МЕ 2 ра�

за в эти же сроки на 2 нед с после�

дующим возвратом к стандартной

схеме. У второго пациента лечение

было временно прекращено на 10

дней. После возобновления тера�

пии доза рибавирина снижена до

800 мг в сутки (начальная доза –

1000 мг в сутки) до конца лечения.

Оба пациента успешно завершили

лечение с достижением УВО.

В ходе терапии у большинства

пациентов в той или иной степени

снижалось общее количество

тромбоцитов. Данный показатель

также нормализовался к моменту

завершения терапии. Потребнос�

ти в отмене терапии, коррекции

доз или назначении дополнитель�

ного лечения в данном случае не

возникало.

Для стандартных интерферонов

характерно возникновение лейко�

пении и тромбоцитопении на фоне

лечения, в то время как развитие

анемии в большей степени отра�

жает вклад рибавирина в профиль

безопасности комплексной тера�

пии. Нейтропения, развивающаяся

на фоне лечения, связана с влияни�

ем обоих препаратов, входящих в

состав комплексной терапии ХГС.

Из дерматологических реакций

чаще всего отмечались сыпь (10,1%)

и кожный зуд (8,8%). Кроме того, в

ходе исследования были зарегист�

рированы: боль в месте введения

препарата, тошнота, миалгия, арт�

ралгия, депрессия, раздражитель�

ность, алопеция, сухость кожи, кра�

пивница. Эти реакции относятся к

характерным для интерфероноте�

рапии НР. Степень их выраженно�

сти была низкой, а частота возник�

новения не превышала 6,3%.

В проведенном исследовании

структура и частота зарегистриро�

ванных побочных эффектов соот�

ветствовали данным о побочных

явлениях, указанным в инструкции

к медицинскому применению пре�

парата.

В связи с незначительной выра�

женностью и продолжительностью

НР, в частности ГС во время иссле�

дования, отмечалась высокая при�

верженность пациентов к лечению.

Несколько пациентов (8) с 1b гено�

типом, у которых не был достигнут

РВО, выразили настойчивое жела�

ние продолжить лечение. У них на

протяжении лечения отмечалась

нормальная активность аминотран�

сфераз, у одного достигнут ООТ.

Заключение

Результаты клинического ис�

следования продемонстрировали

эффективность и безопасность

препарата «Альтевир»® в ком�

плексной терапии ХГС. На основа�

нии полученных данных, учитывая

высокие показатели эффективнос�

ти у пациентов со 2�м и 3а геноти�

пом, комбинированную противо�

вирусную терапию (Альтевир® +

рибавирин) целесообразно реко�

мендовать в качестве терапии пер�

вой линии для пациентов данной

группы. 

Для пациентов с 1b генотипом и

нормальным уровнем активности

аминотрансфераз терапия Альте�

виром® рекомендуется в качестве

терапии выбора. Критерием про�

должения лечения является дости�

жение РВО. Для пациентов с 1b

генотипом и повышенным уров�

нем активности аминотрансфераз

предпочтительнее терапия пегили�

рованными интерферонами.
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normal aminotransferase levels. – Gastro�
enterology. – 2004. – Vol. 127. –
P. 1724–1732.
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УДК 616.246�06�248�02

Безопасность ингибиторов 
протонной помпы
Т.Л. Лапина
Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х.Василенко 
Московской медицинской академии им. И.М.Сеченова

ЦЦеелльь  ооббззоорраа. Представить данные о возможных лекарственных взаимодействиях и побочных
эффектах ингибиторов протонной помпы (ИПП).

ППооссллееддннииее  ддаанннныыее  ллииттееррааттууррыы. Спектр нежелательных эффектов ИПП широко представлен в
научной литературе, и по результатам многих крупномасштабных исследований, по своим характери�
стикам мало отличается от нежелательных эффектов блокаторов H2�рецепторов гистамина и плаце�
бо. Наиболее значимо лекарственное взаимодействие с антагонистами витамина К, бензодиазепи�
нами и фенитоином. Показано взаимодействие на уровне изоэнзима 2C19 цитохрома P450 с клопи�
догрелем, в результате которого снижается антиагрегантный эффект последнего. Прием ИПП может
быть связан с увеличением риска развития остеопороза и внебольничной пневмонии, однако меха�
низмы и клиническая значимость этих фактов требуют дальнейшего изучения. 

ЗЗааккллююччееннииее. Высокая эффективность ИПП делает этот класс лекарственных средств одним из
наиболее широко распространенных. Имеющиеся данные о лекарственном взаимодействии, осно�
ванные на большом клиническом опыте и результатах научных исследований, позволяют с высокой
степенью достоверности спрогнозировать риск развития нежелательных эффектов для каждого
конкретного пациента.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа: ингибиторы протонной помпы, клопидогрель, остеопороз, пневмония.

Safety of proton pump inhibitors
T.L. Lapina

TThhee  aaiimm  ooff  rreevviieeww.. To present data on the possible drug interaction and side effects of proton pump
inhibitors (PPI).

OOrriiggiinnaall  ppoossiittiioonnss.. The spectrum of undesirable effects of PPI is widely discussed in scientific litera�
ture, and according to results of many broad�scale studies, little differs from undesirable effects of H2�hista�
mine receptor blockers and placebo. Drug interaction with vitamin K antagonists, benzodiazepines and
phenytoin is the most significant. Interaction at the level of cytochrome P450 isoenzyme 2C19 with clopido�
grel, that result in decrease of antithrombotic effect of the latter, was demonstrated. Intake of PPI can be
related to increase of risk of osteoporosis and community�acquired pneumonia, however mechanisms and
clinical significance of these data require further studying.   

CCoonncclluussiioonn.. High efficacy of PPI makes this class of pharmaceuticals one of the most widespread.
Available data on the drug interaction, based on significant clinical experience and results of scientific stud�
ies, allow to predict, with high degree of reliability, risk of undesirable effects for each specific case.

KKeeyy  wwoorrddss:: proton pump inhibitors, clopidogrel, osteoporosis, pneumonia.
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И
нгибиторы протонной
помпы (ИПП) следует

рассматривать как ба�

зисные препараты в ле�

чении больных с широко распрост�

раненными и социально значимы�

ми кислотозависимыми заболева�

ниями. ИПП принимают миллионы

людей. При таких заболеваниях,

как рефлюкс�эзофагит, синдром

Золлингера–Эллисона, требуется

длительное лечение – месяцы, го�

ды, а иногда пожизнено. При усло�

вии большой потребности населе�

ния в этих препаратах и часто про�

должительном их назначении, во�

просы безопасности ИПП приоб�

ретают особую актуальность.

Избирательность 
действия ИПП

Фармакологическая основа

безопасности ИПП обеспечивает�

ся избирательностью их распреде�

ления и накопления в организме, а

также специфичностью их взаимо�

действия с молекулой�мишенью –

Н+�, К+�зависимой АТФазой – про�

тонным насосом париетальной

клетки желез желудка. Чем выше

избирательность действия лекарст�

венного средства, тем оно лучше

переносится и вызывает меньшее

число нежелательных реакций.

ИПП распределяются главным об�

разом внеклеточно и имеют не�

большой объем распределения.

После перорального приема вса�

сывание ИПП происходит в тонкой

кишке (лекарственные формы пре�

паратов энтеросолюбильны), и он

попадает в кровоток. Производ�

ное бензимидазола транспортиру�

ется к месту действия – слизистой

оболочке желудка и путем диффу�

зии накапливается в просвете сек�

реторных канальцев париетальной

клетки. Там происходит протони�

рование атома азота пиридиново�

го кольца молекулы ИПП и пере�

ход в активную форму – сульфена�

мид, благодаря чему становится

возможным связывание с тиоловы�

ми группами цистеина в составе

протонной помпы и блокирование

этого фермента. Принципиальным

свойством этого класса лекарст�

венных препаратов является ииззббии��

ррааттееллььннооее  ннааккооппллееннииее  вв  ккииссллоойй

ссррееддее  ссееккррееттооррнныыхх  ккааннааллььццеевв  ппаа��

ррииееттааллььнноойй  ккллееттккии. Заряженные

(протонированные) формы заме�

щенных бензимидазолов проника�

ют через биологические мембраны

хуже, чем незаряженные, поэтому

они концентрируются там, где рН

ниже рК и происходит их протони�

рование. В живой клетке есть ком�

партменты с кислой средой – лизо�

сомы, нейросекреторные гранулы

и эндосомы, где рН 4,5–5,0. При

полной стимуляции париетальной

клетки рН секреторного канальца

составляет 0,8. Таким образом,

для избирательного накопления

именно в секреторном канальце

рК ИПП должен быть ниже 4,5.

Концентрация этих препаратов в

секреторных канальцах парие�

тальной клетки в 1000 раз превос�

ходит их концентрацию в крови

[2, 19].

ИПП и взаимодействие
лекарственных средств 

Так как метаболизм ингиби�

торов протонной помпы соверша�

ется в печени цитохромом Р450, то

эти препараты могут влиять на пе�

ченочный метаболизм других ле�

карственных средств. В клиничес�

кой практике лекарственное взаи�

модействие с участием замещен�

ных бензимидазолов редко имеет

существенное значение (табл. 1).

Тем не менее, например, рекомен�

дуется тщательно наблюдать за

пациентами, одновременно прини�

мающими омепразол и фенитоин

или варфарин. Возможно, что лан�

сопразол влияет на метаболизм

теофиллина через CYP1A2 [1].

Другой вариант лекарственно�

го взаимодействия обусловлен ак�

тивным влиянием ингибиторов про�

тонной помпы на интрагастраль�

ный рН: препараты, абсорбция ко�

торых может меняться в зависимос�

ти от рН, скорее всего, неустойчи�

вы в кислой или щелочной среде,

относятся к слабым основаниям

или слабым кислотам, или имеют

рН�зависимую лекарственную

форму. Увеличение абсорбции (для

дигоксина, нифедипина, аспирина,

мидазолама, диданозина, метадо�

на, панкреатических ферментов),

Таблица 1. Взаимодействие лекарственных средств [1]
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как правило, не имеет клиническо�

го значения. Снижение абсорбции

описано для кетоконазола, итра�

коназола, цефподоксима, энокса�

цина, индинавира. Есть сообщения

о снижение клинической эффектив�

ности кетоконазола и итраконазо�

ла при сочетанном применении их

с ИПП.

Оценка важности лекарствен�

ных взаимодействий для омепразо�

ла, лансопразола и пантопразола

за время, прошедшее с момента их

появления на рынке (более 10 лет)

в практическом здравоохране�

нии, представлена в табл. 2. Офи�

циально зарегистрированы еди�

ничные клинически значимые слу�

чаи лекарственного взаимодей�

ствия на миллионы выписанных

рецептов [13].

Представляется принципиально

важным и значимым обнаружен�

ное недавно взаимодействие ИПП

и клопидогреля: имеются серьез�

ные данные о том, что ИПП снижа�

ют антиагрегантный эффект клопи�

догреля, что несет риск развития

соответствующих осложнений. Ме�

ханизм такого взаимодействия изу�

чается. Возможно, что омепразол

ингибирует образование активно�

го метаболита клопидогреля, кото�

рый и обеспечивает собственно

антиагрегантный эффект, возмож�

но, это взаимодействие на уровне

цитохрома P450 в печени (субъеди�

ница CYP2C19). 

У больных, госпитализирован�

ных по поводу острого коронарно�

го синдрома, ретроспективно (по

данным 2003–2006 гг.) оценивали

исходы при лечении клопидогре�

лем в сочетании с ИПП, назначен�

ными для предотвращения нежела�

тельных эффектов на слизистую

оболочку желудка и двенадцати�

перстной кишки, и без назначения

ИПП. При одновременном приеме

клопидогреля и ИПП смерть и по�

вторная госпитализация по поводу

острого коронарного синдрома

наступили у 29,8%, без ИПП – у

20,8%. Показатель отношение
шансов (ОШ) составил 1,25 (95%

ДИ 1,11–1,41). При анализе вто�

ричных исходов больший риск по�

вторных госпитализаций также на�

блюдался у лиц, которые одновре�

менно принимали клопидогрель

и ИПП (14,6% против 6,9%; ОШ

1,86; 95% ДИ 1,57–2,20), как и

больший риск вмешательств для

реваскуляризации (15,5% против

11,9%; ОШ 1,49; 95% ДИ

1,30–1,71). Повышение риска об�

щей смертности зафиксировано

не было (19,9% против 16,6%; ОШ

0,91; 95% ДИ 0,80–1,05). Прием

ИПП без клопидогреля не был

ассоциирован с риском смерти

или повторной госпитализации

(для n=6450 ОШ 0,98; 95% ДИ

0,85–1,13) [9]. Общество интер�
венционной кардиологии (SCAI) на

своей ежегодной конференции в

мае 2009 г. выпустило пресс�ре�

лиз, в котором представлены итоги

еще одного широкомасштабного

исследования (16 690 больных, по�

лучавших клопидогрель после

стентирования) и высказываются

предостережения относительно

одновременного назначения кло�

пидогреля или тиклодипина и ИПП.

Также приводятся данные о повы�

шение частоты сердечно�сосудис�

тых осложнений при применении

такой комбинации препаратов.

Побочные эффекты ИПП

Сами по себе ИПП редко

вызывают побочные эффекты, ско�

рее речь идет о нежелательных яв�

лениях (adverse events), о которых

сообщают пациенты, участвующие

в клинических исследованиях, в том

числе устанавливающих профиль

безопасности препарата. На�

сколько эти нежелательные явле�

ния относятся непосредственно к

эффекту бензимидазолов, можно

судить не всегда, тем более что не�

редко частота побочных эффектов

такая же, как и в плацебо�группе.

Описываемые побочные эффекты,

как правило, выражены незначи�

тельно и носят обратимый харак�

тер. Со стороны желудочно�кишеч�

ного тракта указывают диарею,

запор, боль в животе, тошноту,

преходящее повышение активнос�

ти аминотрансфераз; со стороны

центральной и периферической

нервной системы – головную боль,

головокружение, сонливость.

Встречаются кожные реакции в ви�

де сыпи и(или) зуда. Для различных

ИПП имеются единичные наблюде�

ния о выраженных побочных эф�

фектах, непереносимости и идео�

синкразии.

Доступны данные сравнения

безопасности ИПП с ранее широ�

ко распространенными антисекре�

торными препаратами – блокато�

рами Н2�рецепторов, чьи фарма�

кологические характеристики и

особенности краткосрочного и

длительного применения были хо�

рошо изучены. Результаты анализа

наиболее частых (превышающих

1%) нежелательных явлений при

назначении омепразола (n=2818)

Таблица 2. Официальная статистика о взаимодействии лекарственных средств
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и ранитидина (n=1572) на срок от 2

до 12 нед при язвенной болезни и

рефлюкс�эзофагите представлены

на рис. 1 [10]. По данным

W. Creutzfeldt, профиль безопас�

ности омепразола в клинических

исследованиях за 10 лет, включив�

ших 25 000 больных, такой же, как

у блокаторов Н2�рецепторов гис�

тамина [3]. Имеются результаты

сравнения безопасности различ�

ных ИПП между собой и с плацебо

(рис. 2) [6]. Заключением этих ис�

следований является то, что часто�

та и профиль побочных эффектов

этих лекарственных средств такой

же, как у плацебо.

Из исследований, посвящен�

ных анализу длительного лечения

ИПП, обратимся к результатам

E.C. Klikenberg�Knol и соавт.: оме�

празол в дозе 20–40 мг использо�

вали в качестве поддерживающе�

го лечения больных с тяжелой

формой гастроэзофагеальной ре�
флюксной болезни (ГЭРБ) [11].

Средний срок наблюдения 6,5

года, максимальный – 11,2 года.

Средняя частота нежелательных

явлений в год лечения составила

0,52%, что позволило авторам

сделать вывод о безопасности дли�

тельной поддерживающей терапии

омепразолом больных с рефлюкс�

эзофагитом при высокой эффектив�

ности сохранения ремиссии (в

среднем 1 эпизод обострения на

9,4 года наблюдения) [11].

Противопоказанием к назначе�

нию ИПП является только непере�

носимость препаратов этой груп�

пы. Коррекции дозы ИПП при по�

чечной недостаточности не требу�

ется, осторожность необходима

только при выраженном наруше�

нии функции печени.

Побочные эффекты ИПП
как мощных антисекре�
торных препаратов

Особого обсуждения заслу�

живают вопросы безопасности

ИПП, связанные с их мощным анти�

секреторным эффектом. При при�

менении препаратов этой группы

развивается обратимая гипергаст�

ринемия, обусловленная реакцией

G�клеток на повышение внутриже�

лудочного рН. Кислотная продук�

ция регулируется по механизму от�

рицательной обратной связи: при

сдвиге рН в щелочную сторону

происходит активизация гастрин�

продуцирующих клеток и секреция

гастрина, который воздействует и

на париетальные клетки непосред�

ственно, и на энтерохромаффино�

подобные (ECL) клетки. Гастрин и

гистамин, продуцируемый ECL�

клетками, служат активирующими

стимулами для париетальных кле�

ток – возобновляется кислотная

продукция. При назначении ИПП

интрагастральный рН находится

под лекарственным контролем, а

ответная гипергастринемия являет�

ся ожидаемым эффектом.

Какими могут быть последствия

гипергастринемии при длительном

назначении ИПП? ВВ  ээккссппееррииммееннттее
ннаа  ккррыыссаахх при долговременном

введении ИПП показано сущест�

венное увеличение уровня гастри�

на и возможность возникновения

карциноидных опухолей, исходя�

щих из ECL�клеток. Причем гипер�

плазия ECL�клеток зависит от дозы

ИПП и от пола животного [4, 7].

В дальнейшем были выделены су�

щественные различия между веро�

ятностью развития опухолей из

ECL�клеток в эксперименте на кры�

сах и при применении ИПП у чело�

века: различная подверженность

повреждению слизистой оболочки

желудка гипергастринемии (в экс�
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перименте гипергастринемия раз�

вивается лишь при ппоожжииззннеенннноомм

приеме ИПП) и видовая генетичес�

кая предрасположенность ECL�

клеток крыс к гиперплазии [5].

Обобщая опыт применения

ИПП у человека за все истекшие

годы, следует констатировать, что

не зафиксировано ни одного слу�

чая возникновения не только кар�

циноида, но даже предстадий кар�

циноида. Терапия лансопразолом

длительностью до 4 лет, омепразо�

лом – до 7 лет не была связана с

каким�либо неопластическим или

диспластическим процессом в эн�

докринных или неэндокринных

клетках желудка.

Интересные данные получены

при синдроме Золлингера–Элли�

сона: через 5 лет лечения омепра�

золом в высоких дозах (до 360 мг в

сутки) повышение уровня гастрина

было обусловлено только самим

заболеванием и на фоне терапии

не возрастало [16, 18].

В уже упоминавшемся 11�лет�

нем исследовании больных ГЭРБ с

поддерживающей терапией оме�

празолом изучали уровень гастри�

на. Оказалось, что на фоне при�

ема ИПП в группе больных, инфи�

цированных H. pylori, среднее зна�

чение гастрина по сравнению с ис�

ходным составило 200%, в группе

больных, не инфицированных

H. рylori, – 161%. Отдельно рас�

сматривали 2 случая высокой ги�

пергастринемии (рост от исходных

повышенных значений 430 и 173%

до 6320 и 9650% соответственно),

которая наблюдалась у людей

старческого возраста с выражен�

ной атрофией слизистой оболочки

тела желудка, причем оба пациен�

та были H. pylori�позитивными. Не�

гативного клинического или мор�

фологического значения гипергас�

тринемия не имела [11]. Высказы�

вается предположение, что гипер�

гастринемия связана с инфициро�

ванием H. pylori. Так, по данным

B. Schenk и соавт. (1998), среди

больных, получавших омепразол и

сохранявших нормогастринемию,

H. pylori обнаружен в 14,2% случа�

ев, а при гипергастринемии

H. pylori обнаружен в 75% случае,

что сопровождалось более выра�

женным гастритом с атрофией сли�

зистой оболочки фундального от�

дела желудка [21].

В дальнейшем ряд авторов

опубликовали данные об ускорен�

ном развитии атрофии слизистой

оболочки желудка, особенно в об�

ласти тела, при поддерживающей

терапии блокаторами Н2�рецето�

ров гистамина и ИПП [12, 14]. По�

чему этот факт должен насторо�

жить врачей с точки зрения безо�

пасности терапии? Дело в том, что

атрофический гастрит – это пред�

раковое заболевание. При более

подробном изучении взаимоотно�

шения атрофического гастрита и

ИПП оказалось, что ИПП не ока�

зывают никакого влияния на мор�

фологию слизистой оболочки же�

лудка. Причина хронического гаст�

рита – инфекция H. pylori. ИПП,

оказывая существенное антисе�

креторное влияние, повышают рН

в микроокружении бактерии, де�

лая их практически нежизнеспо�

собными. При монотерапии ИПП

H. pylori перераспределяется по

слизистой оболочке желудка – из

антрального отдела переходят в

тело желудка с более низкими зна�

чениями рН.

Для уточнения этого вопроса

было спланировано исследование

309 больных ГЭРБ с рандомизиро�

ванными группами – на фоне под�

держивающей терапии омепразо�

лом в течение 3 лет и после опера�

ции фундопликации. Оказалось,

что никакой связи между прогрес�

сированием атрофического гаст�

рита и приемом омепразола нет.

В обоих группах прогрессирова�

ние атрофического гастрита шло

обычными темпами лишь на фоне

наличия в желудке H. pylori [17].

B. Schenk и соавт. [22] исследова�

ли характеристики гастрита при

ГЭРБ в течение 12 мес на фоне ле�

чения омепразолом по 40 мг в сут�

ки в трех группах больных: В пер�
вую группу вошли H. pylori�пози�

тивные больные, которым провели

эрадикационную терапию. Вторую
группу составили H. pylori�позитив�

ные больные, которые вместо эра�

дикационной терапии получали

плацебо. В третью группу включе�

ны пациенты, у которых инфекция

H. pylori не обнаружена. При со�

хранении H. pylori активность вос�

паления увеличилась в теле желуд�

ка, уменьшилась в антральном от�

деле. При успешной эрадикации

H. рylori активность воспаления

уменьшилась и в теле желудка, и в

антральном отделе. У больных ис�

ходно без инфекции H. pylori ника�

ких гистологических изменений не

выявлено [22].

Одной из «классических» функ�

цией кислоты желудочного сока

считается бактерицидная. При на�

значении ИПП, обладающих мощ�

ным антисекреторным эффектом,

следует опасаться того, что эта

функция будет нарушена. Действи�

тельно, среди причин синдрома из�

быточного бактериального роста в

тонкой кишке называют и прием

ИПП. J. Leonard и соавт. провели

систематический обзор для опре�

деления значения ИПП для разви�

тия кишечных инфекций. При ана�

лизе 2948 случаев колита, вызван�

ного Clostridium difficile, оказалось,

что антисекреторная терапия дей�

ствительно служит фактором рис�

ка. Причем прием ИПП в большей

степени увеличивает риск развития

кишечных инфекций, чем блокато�

ры Н2�рецепторов. Отношение

шансов при псевдомембранозном

колите для ИПП составило 1,96

(95% ДИ 1,28–3,00), а при анализе

11 280 случаев инфекции Salmo�
nella, Campylobacter и др. – 3,33

(95% ДИ 1,84–6,02). Авторы обзо�

ра отмечают выраженную гетеро�

генность результатов анализируе�

мых исследований и делают осто�

рожный вывод о том, что имеется

ассоциация между кислотсупрес�

сивной терапией и риском кишеч�

ных инфекций, которая нуждается в

дальнейшем изучении [15].

Некоторые процессы абсорб�

ции требуют нормальной кислот�

ной продукции, кроме того, всасы�

вание зависит от состояния бакте�

риальной микрофлоры. Неодно�

кратно проверялась гипотеза

M-В
ест

и



34

ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 4, 2009

возможной мальабсорбции при

приеме ИПП. В специальных иссле�

дованиях не удалось убедительно

показать мальабсорбцию жира

или минеральных веществ. У неко�

торых пациентов, годами находя�

щихся на лечении ИПП, оказывает�

ся сниженным уровень витами�

на В12. Клиническая значимость та�

кого снижения вызывает вопросы.

Так, у 46 больных с синдромом

Золлингера–Эллисона и у 15 чело�

век с желудочной гиперсекрецией

(базальная кислотная продукция

>15 ммоль/ч), длительно прини�

мавших лансопразол (до 18 лет

приема препарата), в 10% случаев

было выявлено снижение сыворо�

точного витамина В12 без призна�

ков гиперхромной анемии [8].

При применении ИПП, тем не

менее, подозревают снижение аб�

сорбции кальция, а следовательно,

и минеральной плотности костной

ткани. Вместе с тем имеются еди�

ничные сообщения о том, что оме�

празол снижает резорбцию кости

путем ингибирования H+�, 

K+�АТФазы остекластов. Для того,

чтобы оценить эти противоречивые

данные в аспекте остеопороза,

было предпринято исследование

«случай–контроль», которое ис�

пользовало базу данных врачей
общей практики Великобритании
(General Practice Research

Database), включавшую 9,4 млн че�

ловек. Были выделены когорты –

лица старше 50 лет, принимавшие

ИПП в стандартной дозе и не при�

нимавшие ИПП. В качестве случая

был выбран исход – перелом шей�

ки бедра. При анализе базы дан�

ных выявлено 13 556 случаев пере�

ломов шейки бедра (10 834 у лиц,

не принимавших ИПП, и 2722 у

лиц, принимавших ИПП), 135 386

человек вошло в группу контроля.

ОШ для перелома шейки бедра

при приеме ИПП более чем 1 год

составило 1,44 (95% ДИ

1,30–1,59); ОШ для ИПП в высо�

кой дозе 2,65 (95% ДИ 1,80–3,90).

Риск менялся в зависимости от дли�

тельности приема ИПП: ОШ при

приеме ИПП 1 год – 1,22; 2 года –

1,41; 3 года – 1,54; 4 года – 1,59.

Интересно, что ОШ для мужчин

составил 1,78, а для женщин был

ниже 1,36, хотя женский пол служит

фактором риска остеопороза [25].

Несмотря на то, что в исследова�

нии P. Vestergaard и соавт. [24]

также выявлено увеличение риска

переломов шейки бедра, эта груп�

па авторов не смогла выявить свя�

зи ни с дозой, ни с продолжитель�

ностью назначения ИПП. L.E. Tar�

gownik и соавт. [23] выявили увели�

чении риска перелома шейки бед�

ра только после 5�летнего посто�

янного приема ИПП, а любого

другого перелома вследствие ос�

теопороза – лишь через 7 лет (!)

непрерывного приема ИПП. По

данным этой группы авторов, 

4�летний (или менее продолжи�

тельный) прием ИПП не был свя�

зан с остеопорозом и перелома�

ми, а вычисленный ими риск пере�

ломов при приеме ИПП сравним

с влиянием на этот показатель та�

бакокурения, низкого индекса

массы тела или избыточного при�

ема алкоголя. 

Таким образом, разные иссле�

дования, показавшие связь ИПП с

остеопорозом и переломами кос�

тей, находятся в противоречии в

оценке этого риска. Принципиаль�

ным кажется установление значе�

ния продолжительности приема

ИПП, так как очевидно, что изме�

нение процессов костного ремоде�

лирования и существенного сниже�

ния минеральной плотности костей

требует весьма продолжительного

времени для того, чтобы эти пока�

затели имели значимый клиничес�

кий исход.

Также с использованием адми�

нистративной базы данных врачей

общей практики Великобритании,

было предпринято изучение часто�

ты развития внебольничной пнев�

монии в зависимости от приема

ИПП. Было выявлено 80 066 случа�

ев пневмонии, в контрольную груп�

пу вошли 799 881 человек. Вычис�

лено ОШ при текущем приеме

ИПП, оно составило 1,02 (95% ДИ

0,97–1,08, недостоверно). В слу�

чае начала приема ИПП за 2 дня

до заболевания пневмонией ОШ

составило 6,53 (ДИ 3,95–10,80), за

7 дней – 3,79 (ДИ 2,66–5,42), за 14

дней – 3,21 (ДИ 2,46–4,18). Авто�

ры делают вывод о том, что начало

приема ИПП в течение 30 дней,

предшествующих заболеванию,

связано со случаями внебольнич�

ной пневмонии [20]. Данная иссле�

довательская группа (анализ час�

тоты переломов шейки бедра и

развития внебольничной пневмо�

нии сделан одними и теми же авто�

рами) не претендует на описание

механизмов или причин, которые

бы могли объяснить выявленную

ассоциацию. Вместе с тем очевид�

но: факт установления связи не оз�

начает, что эта связь причинно�

следственная.

В завершение следует отме�

тить, что ИПП относятся к одному

из наиболее безопасных классов

лекарственных средств. Опублико�

ванные и официально зарегистри�

рованные компетентными органа�

ми данные по побочным реакциям

доступны практикующему врачу,

что позволяет в каждом конкрет�

ном случае оценить пользу и риск

для каждого пациента исходя из

необходимой ему дозы и продол�

жительности лечения. Персональ�

ный риск для конкретного больного

представляется крайне малой ве�

личиной. Исключение, пожалуй,

составляют пациенты, которым по�

казано назначение клопидогреля

или двойной терапии клопидогре�

лем и аспирином. Следует при�

знать, что сочетание клопидогреля

и ИПП (и для профилактики гастро�

патии, и для лечения, например,

ГЭРБ) небезопасно, хотя в доступ�

ной на июнь 2009 г. информацион�

ной базе нет официального запре�

щения такой комбинации лекарст�

венных средств.

Требуется взвешенный подход к

назначению ИПП, как и любого

другого лекарственного средства,

особенно на длительное время (го�

ды), в дозах больших, чем стан�

дартные, обязательно с учетом

возможной индивидуальной непе�

реносимости препаратов. Вместе

с тем объективно доказано на при�

мере многих тысяч больных, что
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рутинное назначение ИПП в со�

ставе эрадикационной терапии

H. pylori (14 дней) для заживления

язв или эрозий, в том числе индуци�

рованных приемом нестероидных

противовоспалительных средств

(14–56 дней), лечения функцио�

нальной диспепсии (14–28 дней)

и даже для курсового (28–56 дней)

и поддерживающего лечения ГЭРБ

(6–12 мес и больше), отвечает не

только требованиям эффективно�

сти, но и безопасности. 
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УДК: 616�083.2:616.36�004

Эффективность и безопасность
нутритивной поддержки 
при печеночной энцефалопатии
И.Б. Хлынов, М.В. Чикунова, Т.В. Лисовская
МУ «Городская клиническая больница № 40», Екатеринбург

ЦЦеелльь  ииссссллееддоовваанниияя:: изучить эффективность и безопасность энтеральной нутритивной поддерж�
ки у пациентов с трофологической недостаточностью на фоне цирроза печени класса В по Чайль�
ду–Пью.

ММааттееррииаалл  ии  ммееттооддыы..  Изучено 118 больных ЦП класса В по Чайльду–Пью. При обследовании
больных в процессе лечения с использованием нутритивной поддержки применялись методы оценки
трофологического статуса: антропометрический и лабораторный с определением концентрации об�
щего белка, альбумина, уровня активности холинэстеразы крови. Для изучения тяжести клинического
течения печеночной энцефалопатии применялся психометрический тест на цифровую последователь�
ность с последующей оценкой по шкале Рейтона.

РРееззууллььттааттыы.. В ходе проспективного рандомизированного исследования выявлено, что пациен�
ты, получавшие нутритивную поддержку, демонстрируют достоверный рост концентрации альбумина
сыворотки с 32,6±2,7 до 36,4±2,68 г/л (р<0,05). На фоне энтерального питания также отмечена до�
стоверная положительная динамика теста связи чисел с 99,9±20,1 до 76,4±13,5 с, чего не наблюда�
лось в группе контроля.

ЗЗааккллююччееннииее..  Нутритивная поддержка у пациентов с ЦП класса В по Чайльду–Пью с трофоло�
гической недостаточностью и печеночной энцефалопатией безопасна и эффективна.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: цирроз печени, энтеральное питание, печеночная энцефалопатия.

Efficacy and safety of nutritional support in hepatic 
encephalopathy

I.B. Khlynov, M.V. Chikunova, T.V. Lisovskaya

AAiimm  ooff  iinnvveessttiiggaattiioonn. To study efficacy and safety of enteral nutritional support at patients with nutri�
tional failure on a background of liver cirrhosis of Child–Pugh class B.

MMeetthhooddss.. Overall 118 LC patients of Child–Pugh class B were investigated. Along with treatment
involving nutritional support methods trophological status of patients was evaluated by following methods:
anthropometric and laboratory with assessment of concentration of total protein, albumin, activity of
cholinesterase in blood. The number connection psychometric test was applied to study severity of clinical
course of hepatic encephalopathy with subsequent evaluation on Raton scale.

RReessuullttss.. At prospective randomized study it was revealed, that the patients receiving nutritional sup�
port, show significant increase of concentration of serum albumin from 32,6±2,7 to 36,4±2,68 g/l (р<0,05).
On a background of enteric nutrition significant improvement in number connection test from 99,9±20,1 to
76,4±13,5 was marked as well, that was not observed in control group.

CCoonncclluussiioonn.. Nutritional support in patients with LC of Child–Pugh class B with nutritional failure and
hepatic encephalopathy is safe and effective.

KKeeyy  wwoorrddss: liver cirrhosis, enteric nutrition, hepatic encephalopathy.
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Т
рофологическая недоста�
точность (ТН) при циррозе
печени (ЦП) считается про�

явлением хронической пе�

ченочной недостаточности, с од�

ной стороны, а с другой, – фоном

развития осложнений основного

заболевания: инфекций, геморра�

гического синдрома, прогрессиро�

вания печеночной энцефалопатии
(ПЭП). В связи с этим своевремен�

ная диагностика и коррекция тро�

фологических нарушений способ�

ствуют улучшению прогноза ос�

новного заболевания у данного

контингента больных [4, 6, 10].

Основными причинами разви�

тия ТН являются диетические огра�

ничения белка, рекомендуемые

больным ЦП, синдром мальаб�

сорбции на фоне билиарной и пан�

креатической недостаточности и

усиленный катаболизм белка [8].

По данным H.U. Lautz и соавт.,

белково�энергетический дефицит

выявлялся в среднем у 65% пациен�

тов ЦП [9].

B. Campaillo и соавт. в 2003 г.

исследовали 396 больных ЦП тро�

фологического статуса и обнару�

жили недостаточное питание у

48% циррозом класса А по Чайль�

ду–Пью, 51,7% – класса В и 80,3%

– класса С [5].

Оценить трофологический ста�

тус у больных ЦП достаточно слож�

но, так как многие из его индикато�

ров изменены непосредственно

патофизиологией болезни [7]. На�

пример, такая антропометричес�

кая оценка белково�энергетичес�

кой недостаточности, как толщина

кожно�жировой складки над три�

цепсом, может быть неинформа�

тивна при отечности ткани. В связи

с этим для объективной оценки ТН

следует использовать в совокупно�

сти несколько параметров (антро�

пометрических, лабораторных,

клинических и т. д.).

Важно подчеркнуть необходи�

мость диагностики и лечения ТН на

ранних стадиях болезни для предот�

вращения угрожающих жизни боль�

ного осложнений и сокращения.

Наиболее остро стоит пробле�

ма безопасности применения азот�

содержащих препаратов для кор�

рекции белково�энергетической не�

достаточности при ПЭП. Тем более

что в последние 50 лет доминирую�

щей рекомендацией в лечении паци�

ентов с ПЭП оставалась и продол�

жает тиражироваться рекоменда�

ция по ограничению белка.

ЦЦеелльь  ррааббооттыы:: изучить эффектив�

ность и безопасность энтеральной

нутритивной поддержки у пациен�

тов с ТН на фоне ЦП класса В по

Чайльду�Пью.

Материал и методы

Из 118 пациентов, прошед�

ших скрининг по выявлению ТН,

белково�энергетический дефицит

I–II стадий обнаружен у 69 боль�

ных ЦП класса В по Чайльду–Пью

вирусной и алкогольной этиологии. 

ПЭП у пациентов соответство�

вала I–III стадиям по тесту связи
чисел (ТСЧ). Средний возраст

больных составил 50,1±8,2 года.

Женщин было 36 (52,2%), мужчин –

33 (47,8%). Из исследования ис�

ключены больные с тяжелой сер�

дечной, почечной и дыхательной

недостаточностью, онкологически�

ми заболеваниями, наркотической

зависимостью и психическими рас�

стройствами.

Для оценки трофологического

статуса использовались методы:

– клинический – с изучением

диетологического анамнеза и фи�

зикальных данных; 

– антропометрический – с оп�

ределением индекса массы тела
(ИМТ), толщины кожно�жировой
складки над трицепсом (КЖСТ), ок�
ружности плеча (ОП) и окружности
мышц плеча (ОМП);

– лабораторный – с определе�

нием концентрации общего белка,

альбумина, активности холинэсте�

разы и содержания лимфоцитов.

Результаты 
исследования 
и их обсуждение

Биохимический лаборатор�

ный синдром печеночно�клеточной

недостаточности у больных сопро�

вождался увеличением концентра�

ции общего билирубина (33,75±

11,4 мкмоль/л), снижением уровня

альбумина (32,6±2,7 г/л) при со�

хранении достаточной концентра�

ции общего белка в пределах

70,5±5,7 г/л, что объяснялось ги�

пергаммаглобулинемией.

Отмечено снижение среднего

уровня протромбинового индекса

до 73,64 ± 6,06%, что соответство�

вало 1 баллу по классификации

Чайльда–Пью печеночно�клеточ�

ной недостаточности и четко кор�

релировало с выраженностью

проявлений геморрагического син�

дрома (r=�0,81, р < 0,05).

При оценке трофологического

статуса дополнительно проведен

анализ уровня активности холинэс�

теразы как информативного пока�

зателя белково�синтетической дис�

функции печени [2]. Среднее ее

значение при субкомпенсирован�

ным ЦП составило 4443,3±851,7

МЕ, что достоверно отличалось от

значения в группе практически здо�

ровых лиц (10560±1240,4 МЕ,

р<0,02). Более резкое (р<0,05) сни�

жение активности холинэстеразы

крови отмечалось у больных с ви�

русной этиологией болезни

4177,0±893,4 МЕ (рис. 1).

При субкомпенсированном ЦП

у мужчин ИМТ составил 23,5±1,6 см,

у женщин – 22,8±2,4 см, ОМП у

мужчин – 22,4±1,5 см, у женщин –

21,3±1,7 см, КЖСТ – 12,0±3,4 и

14,0±2,5 мм соответственно.

По классификации синдромов,

основанной на клинико�лабора�

торных проявлениях ТН [1], у 9,8%

больных ЦП выявлен синдром ма�

разма, характеризующийся исто�

щением соматического пула бел�

ков (белков скелетных мышц), у

39,4% – квашиоркор, обусловлен�

ный дефицитом висцерального пу�

ла белков (белков крови и внутрен�

них органов). Преобладала сме�

шенная форма белково�энергети�

ческой недостаточности – у 50,8%

больных (рис. 2).

Из 69 больных с выявленной ТН

36 (52,2%) (контрольная группа)

получали традиционную терапию с

включением лактулозы, бета�бло�
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каторов, спиронолактона и диету

из расчета 1,2 г/кг массы белка и

30 ккал/кг массы тела в сутки.

Вторая группа (n=33) дополни�

тельно принимала полисубстрат�

ную нутритивную смесь с пищевы�

ми волокнами из расчета 0,3 г/кг

массы белка, 10 ккал/кг массы те�

ла и 7,5 г пищевых волокон в сутки

в течение 30 дней.

Группы были сопоставимы по

возрасту и полу, этиологии болезни.

Для оценки эффективности ле�

чения анализировали параметры

нутритивного статуса (ОМП, аль�

бумин) и проявления ПЭП (по ТСЧ

по Рейтону) [3]. Исследуемые па�

раметры контролировались до ле�

чения, через 30 и 60 дней от нача�

ла терапии.

При исследовании ТСЧ до лече�

ния выявились следующие резуль�

таты (рис. 3): у 39,4% больных –

I стадия ПЭП (от 61 до 90 с),

у 45,9% – II стадия (91–120 с),

у 14,75% – III стадия (от 121 до

150 с).

Протокол исследования в кон�

трольной группе закончил 31 паци�

ент. Выбыли из исследования

5 больных в связи с декомпенсаци�

ей заболевания. У 2 пациентов де�

компенсация была обусловлена

эпизодом алкоголизации, у 2 – пе�

реломом шейки бедра, у одного –

острой респираторной вирусной

инфекцией.

Во второй группе выбыло из ис�

следования 3 больных: у 2 деком�

пенсация обусловлена алкоголи�

зацией, одна пациентка самостоя�

тельно отменила прием всех пре�

паратов.

В течение исследования при ис�

пользовании нутритивной под�

держки побочных эффектов не ре�

гистрировано. Терапия переноси�

лась хорошо.

В процессе лечения полисубст�

ратной нутритивной смесью отме�

чено достоверное (р<0,05) увели�

чение концентрации альбумина че�

рез 60 дней – с 32,6±2,7 до

36,4±2,69 г/л (рис. 4) и уменьше�

ние времени выполнения психомет�

рического теста с 99,9±20,1 до

84,3±16,1 с через 30 дней и до

76,4±13,5 с – через 2 мес (рис. 5).

Достоверных изменений ОМП не

обнаружено: 21,9±1,8 см – до ле�

чения, 22,2±1,7 см – через 60 дней

от начала терапии (р>0,05).

В контрольной группе пациен�

тов, получавших традиционное ле�

чение без нутритивной поддержки,

достоверных изменений альбуми�

на (рис. 4.) и ОМП не было, ТСЧ су�

щественно не менялся. До лечения

средний показатель ТСЧ составил

97,2±16,2 с, к концу 2�го месяца –

97,7±13,0 с (рис. 5).

Заключение 

Несмотря на объективные

сложности изучения ТН у пациентов

с ЦП, ее определение необходимо.
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Рис. 1. Уровень активности холинэстеразы крови при с печеночной недостаточ"
ности, МЕ

Квашиокор Маразм Квашиокор – маразм
0

10

20

30

40

50

60

Рис. 2. Структура синдромов трофологической недостаточности при циррозе 
печени, %

Менее 40 с 40–60 с 61–90 с 91–120 с 121–150 с Более 150 с

0

10

20

30

40

50

Рис. 3. Частота скорости выполнения теста связи чисел при циррозе печени, %
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В настоящем исследовании с при�

менением комплекса маркеров

пищевого статуса больных ЦП

класса В по Чайльду–Пью выяви�

лось отклонение у 69 (58,5%) из

118 пациентов, включенных в

скрининг белково�энергетическо�

го дефицита.

Анализ историй болезни паци�

ентов, выбывших из протокола ис�

следования в связи с ухудшением

клинической картины, не выявил

причинно�следственных связей с

назначением нутритивной под�

держки. В контрольной и в исследу�

емой группах причинами деком�

пенсации болезни явилось влияние

внешних факторов или самостоя�

тельная отмена лечения.

Таким образом, нутритивная

поддержка у пациентов с ЦП клас�

са В по Чайльду–Пью с ТН I–II ста�

дий и ПЭП I–III стадий (по ТСЧ)

безопасна и не сопровождается

усугублением указанных клиничес�

ких синдромов.

В процессе использования вы�

бранной схемы нутритивной под�

держки отмечено положительное

влияние на маркер висцерального

пула белка (альбумины сыворотки).

Вместе с тем исследование энерге�

тического компонента пищевого

статуса, соматического пула белка

не выявило достоверной динамики

в обеих группах.

Заслуживает особого внимания

и дальнейшего изучения факт ста�

билизирующего положительного

влияния нутритивной поддержки с

применением пищевых волокон на

синдром ПЭП, определяемый в на�

шем исследовании по ТСЧ.

Нутритивная поддержка полно�

ценными сбалансированными сме�

сями необходима у пациентов с ЦП

с целью коррекции белковой недо�

статочности.

Требуется дальнейшее наблю�

дение и изучение эффективности

нутритивной поддержки в комплек�

се с пищевыми волокнами на синд�

ром ПЭП.
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Рис. 4. Динамика уровня альбумина при циррозе печени в процессе лечения, г/л

Рис. 5. Динамика скорости теста связи чисел при циррозе печени в процессе
лечения, с
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ЦЦеелльь  ииссссллееддоовваанниияя – разрабо�

тать критерии ранней диагностики

и прогноза эрозивной формы гаст�
роэзофагеальной рефлюксной бо�
лезни (ГЭРБ) у детей на основании

изучения клинических, морфологи�

ческих и функциональных особен�

ностей, обосновать тактику веде�

ния и рационального лечения.

Под наблюдением находились

3694 детей в возрасте от 6 до

18 лет. Частота встречаемости ре�
флюкс�эзофагита (РЭ) при воспа�

лительных заболеваниях верхнего

отдела пищеварительного тракта

определена при изучении 2560 ис�

торий болезни. В качестве рефе�

рентного теста использовали дан�

ные эндоскопии и гистологического

исследования биоптатов слизистой

оболочки пищевода. 

В основную (1�ю) группу вошли

110 детей в возрасте от 6 до 17 лет

с эрозивным (74,5%) и эрозивно�яз�

венным (25,5%) РЭ. В качестве

группы сравнения (2�я группа) об�

следованы 130 детей с хрониче�

ским гастродуоденитом без сопут�

ствующего поражения пищевода.

С целью изучения факторов риска

в формировании патологии орга�

нов пищеварения сформирована

контрольная (3�я группа) детей, ко�

торые не имели гастроэнтерологи�

ческой патологии в возрасте от 7

до 18 лет (n=65). 

Основные субъективные симп�

томы болезни – изжога, боль в эпи�

гастральной области и (или) за гру�

диной, отрыжка – оценивали визу�

ально�синкретическим методом.

За основу взят методический под�

ход А.И. Хавкина (1998), модифи�

цированный автором. Общий по�

казатель каждого симптома опре�

делялся как сумма показателей ча�

стоты, времени возникновения, ин�

тенсивности и продолжительности

эпизодов. Минимальный общий по�

казатель – 0 баллов, максималь�

ный – 10 баллов. 

Лабораторный комплекс иссле�

дований включал общеклиниче�

ский минимум: эндоскопическую

диагностику, хромоэзофагоско�

пию, гистологическое исследова�

ние биоптатов слизистой оболочки

желудка и пищевода, внутрижелу�

дочную рН�метрию , мониториро�

вание рН среды пищевода, ультра�

звуковые исследования, рентгено�

скопию пищевода и внутрижелу�

дочную импедансометрию. 

При описании слизистой обо�

лочки верхних отделов пищевари�

тельного тракта использовали тер�

мины, рекомендованные Сидней�

ской системой (1990) и OMED.

Степень тяжести течения эзофаги�

та определяли по классификации

Los Angeles (1994) и Savary–Miller

(1978), хронического гастрита – по

Сиднейской классификации (1996). 

Индивидуальную эффектив�

ность антацидных препаратов (ал�

мол, алмагель, гелусил�лак, дайд�

жин, маалокс, фосфалюгель) оце�

нивали в группах наблюдения

(n=240) и дополнительно у 760 де�

тей в возрасте 6–17 лет с воспали�

тельными заболеваниями верхнего

отдела пищеварительного тракта.

Пациентов распределили на

две группы: в 1�ю вошли 500 детей

с повышенной кислотностью желу�

дочного сока, во 2�ю – 500 детей с

нормальной кислотностью. Дейст�

вие каждого антацидного препа�

рата изучали на примере 100 де�

тей с нормальной и повышенной

кислотностью желудочного сока.

Реакцию внутренней среды желуд�

ка оценивали по критериям

С.В. Бельмера и соавт. (2001):

адекватная (повышение в среде

желудка рН до 4 и выше, сохраня�

ющееся в течение 30 мин и более),

неадекватная (повышение рН до

4 и (или) быстрое возвращение к

исходным показателям) и отсутст�

вие реакции.

Возрастные ультразвуковые па�

раметры диаметра абдоминально�

го отдела пищевода и семиотики

РЭ определяли на основании ре�

зультатов исследований 523 детей.

В возрастную группу 6–7 лет

вошли 72 (13,8%) ребенка, в воз�

расте 8–11 лет – 139 (26,6%),

12–15 лет – 155 (29,6%), 16–

18 лет – 157 (30,0%) подростков.

С неизмененным пищеводом об�

следованы 298 пациентов, с не�

эрозивной рефлюксной болезнью

в виде катарального эзофагита –

141, с эрозивной рефлюксной бо�

лезнью в виде эрозивного эзофаги�

та – 64 (из 1�й группы), с эрозивной

рефлюксной болезнью в виде яз�

венного эзофагита – 20 (из 1�й

группы). Во время исследования

определяли диаметр пищевода,

ширину его просвета, длину абдо�

минального отдела, эхоструктуру

слоев пищевода. Для выявления

гастроэзофагеальных рефлюксов

проводилось контрастное ультра�

звуковое исследование пищевода

после приема жидкости («водно�си�

фонная проба»). 

По результатам исследования,

эндоскопически позитивная форма

Л.А. Семенюк – Эрозивно	язвенная форма гастроэзофагеальной рефлюксной болезни

у детей: факторы риска, клиника, диагностика и лечение.

L.A. Semenyuk – Erosive	ulcerative form of gastroesophageal reflux disease in children: 

risk factors, clinical presentation, diagnostics and treatment. 

(The theses for PhD degree)

Резюме диссертаций: 
информация из ВАК России
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ГЭРБ выявлялась у 1/3 детей с вос�

палительными заболеваниями

верхнего отдела пищеварительно�

го тракта. В ее структуре эрозив�

но�язвенный РЭ составлял 18,2%. 

По мнению автора, заболевание

формируется с дошкольного возрас�

та. Этому способствуют внутриут�

робная гипоксия, асфиксия в родах,

малая церебральная дисфункция,

внутричерепная гипертензия, соеди�

нительнотканные дисплазии, срыги�

вания и рвоты на первом году жизни,

ожирение и высокий рост. 

Клиническим своеобразием

эрозивной формы ГЭРБ у детей яв�

лялось сочетание классических

симптомов, таких как боль в эпига�

стральной области и за грудиной,

изжога, отрыжка кислым, горьким и

одинофагия, с отоларингологиче�

ским (у 81,8%) и кардиологическим

(в виде нарушений ритма сердца

у 63,7%) синдромами. Степень вос�

паления в пищеводе и развитие

симптомов болезни коррелирова�

ли с закислением внутрипищевод�

ной среды.

Длительность клинических про�

явлений от 6 мес до 1 года повыша�

ла риск развития эрозивно�язвен�

ного эзофагита в 9 раз, более 1 го�

да – в 50 раз. 

Эрозивная форма ГЭРБ у по�

давляющего большинства детей

протекала на фоне вегетососудис�

той дистонии. Она проявлялась

преобладанием исходного вагото�

нического вегетативного тонуса

(у 69,1%), неустойчивостью вегета�

тивной нервной деятельности и на�

пряжением регуляторных систем

(у 85,4%) с гиперсимпатикотониче�

ской реактивностью. Дискоорди�

нация вегетативной регуляции пи�

щевода усиливала несостоятель�

ность антирефлюксных механиз�

мов верхнего отдела пищевари�

тельного тракта.

У детей с РЭ преобладали дви�

гательные расстройства, такие как

недостаточность нижнего пище�

водного сфинктера (у 31,4% детей

1�й группы и у 7,7% – группы срав�

нения), гастроэзофагеальные реф�

люксы (у 70,9% детей 1�й группы и

у 17,8% – группы сравнения) и дуо�

деногастральные рефлюксы

(у 55,5% детей 1�й группы и

у 32,2% – группы сравнения). 

Сочетание усиленной пери�

стальтической активности карди�

ального отдела желудка со сни�

женной перистальтической актив�

ностью нижней трети желудка явля�

ется патогенетическим механиз�

мом возникновения гастроэзофа�

геальных рефлюксов. 

Осложнения ГЭРБ в виде язвен�

ных поражений пищевода разви�

вались у 15,5% детей с деструктив�

ными формами РЭ. На фоне эро�

зивно�язвенного РЭ формирова�

лись предпосылки к развитию пи�

щевода Баррета и неопластичес�

ких процессов в виде метаплазии

по желудочному (13,6%) и тонкоки�

шечному (3,6%) типам, дисплазии

I степени (6,8%) и лейкоплакии

(4,5%). Полипы пищевода и кар�

диоэзофагеального перехода вы�

являлись у трети детей. 

У 98,2% пациентов сопутствую�

щий хронический гастрит был ассо�

циирован с персистированием в сли�

зистой оболочке желудка H. pylori,
который утяжелял течение РЭ.

Критериями ГЭРБ при ультра�

звуковом исследовании являлись

расширение диаметра абдоми�

нального отдела пищевода и (или)

возникновение гастроэзофагеаль�

ных рефлюксов в виде расщепле�

ния центрального эхосигнала и по�

явления гипоэхогенных включений

и маятникообразных движений

жидкости в просвете пищевода при

проведении «водно�сифонной про�

бы». Ультразвуковой мониторинг

дал возможность проследить дина�

мику воспалительного процесса,

двигательных нарушений и оценить

эффективность терапии.

Эндоскопический контроль

эрозивно�язвенного рефлюкс�эзо�

фагита следует проводить 1–2 ра�

за в год с мониторированием гис�

тологических изменений слизистой

оболочки пищевода 1 раз в год.

При выявлении метаплазии слизис�

той оболочки пищевода эзофаго�

гастродуоденоскопия должна про�

водится 2 раза в год. Если удалось

добиться стабилизации или регрес�

са процесса – 1 раз в год. Эндо�

скопический контроль полипов

пищевода и кардиоэзофагеально�

го перехода следует проводить

1–2 раза в год.

Лечение пациентов с эрозивно�

язвенным РЭ следует планировать

в зависимости от результата тести�

рования на H. pylori. При выявле�

нии H. pylori эрадикация должна

проводится до начала антисекре�

торной терапии. В лечении эрозив�

но�язвенного РЭ необходимо при�

менять антисекреторные препара�

ты с высокой кислотонейтрализую�

щей активностью.

В настоящее время ими являют�

ся ингибиторы протонной помпы.

При эрозивно�язвенном РЭ анта�

цидные препараты следует назна�

чать только в качестве дополни�

тельной терапии к антисекретор�

ным средствам. Перед их примене�

нием целесообразно определять

индивидуальную эффективность пу�

тем проведения фармакологичес�

кой пробы на аппарате «Гастрос�

кан�5». Выявление резистентности

является противопоказанием к на�

значению антацидных препаратов.

Для оптимизации диагностиче�

ского и лечебного процесса ГЭРБ

у детей необходима совместная

деятельность педиатров, гастроэн�

терологов, эндоскопистов, врачей

ультразвуковой и функциональной

диагностики.

Диссертация на соискание уче�
ной степени доктора медицинских
наук выполнена в ГОУ ВПО

«Уральская государственная меди�

цинская академия Федерального

агентства по здравоохранению и

социальному развитию».

ННааууччнныыее  ккооннссууллььттааннттыы: доктор

медицинских наук, профессор

НН..ЕЕ.. ССааннннииккоовваа, доктор медицин�

ских наук, профессор ГГ..ВВ..  РРииммааррччуукк..

ДДааттаа  ззаащщииттыы: 08.11.2007 на за�

седании диссертационного совета

Д 208.102.02 при ГОУ ВПО

«Уральская государственная меди�

цинская академия Федерального

агентства по здравоохранению и

социальному развитию».
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Женщина 44 лет в подростко�

вом возрасте перенесла острый

гепатит В. После выписки из стаци�

онара на протяжении 30 лет со�

стояла на учете у районного ин�

фекциониста с диагнозом «Носи�

тельство HBsAg». Самочувствие

оставалось хорошим, за медицин�

ской помощью не обращалась. Ра�

ботала маляром�штукатуром, пе�

риодически злоупотребляла алко�

голем. В октябре 2007 г. обрати�

лась к гастроэнтерологу с жалоба�

ми на чувство тяжести в животе.

При обследовании выявлены уме�

ренно выраженная трехростковая

цитопения, повышение активности

аланинаминотрансферазы в 3 ра�

за выше нормы, аспартатаминот�

рансферазы – в 4 раза. Показате�

ли синтетической функции печени в

пределах нормы. В крови обнару�

жены HBsAg, анти�HBe, HBV ДНК. 

Для уточнения стадии болезни

выполнены пункционная биопсия

печени и эзофагогастродуонедо�

скопия ЭГДС (рис. 1, 2 на 1�й сто�

роне обложки). Полученные при

этом результаты дали основание

поставить диагноз цирроза печени

как исход хронического гепатита В

и алкогольной болезни печени.

Вопрос 1

Какие осложнения цирроза

печени обычно выступают в качест�

ве причины летального исхода?

А) кровотечение из варикозно

расширенных вен пищевода

Б) кровотечение из варикозно

расширенных вен кишечника

В) инфекционные осложнения

Г) гепаторенальный синдром

Д) гепатопульмональный синд�

ром

Ответ

А, В, Г

Назначена терапия ламивуди�

ном в дозе 100 мг в день. Контроль

за эффективностью лечения не

проводился. После очередного

эпизода злоупотребления алкого�

лем начал нарастать асцит, появи�

лись периферические отеки. Паци�

ентка госпитализирована в город�

скую больницу. Назначение диуре�

тиков не оказало должного эффек�

та на динамику асцита. Выполнен

лапароцентез, во время которого

эвакуировано 11 л асцитической

жидкости. После лапароцентеза

объем асцита быстро восстановил�

ся, усилилась общая слабость,

уменьшился диурез, АД снизилось

до 80 и 60 мм рт. ст. В анализе кро�

ви отмечено нарастание креатини�

на до 315 ммоль/л, в анализе мочи

изменений не выявлено. 

Вопрос 2

Какая средняя частота раз�

вития гепаторенального синдрома

при декомпенсированном циррозе

печени за 5�летний период?

А) 1%

Б) 5%

В) 10%

Г) 15%

Д) 40%

Ответ

Д

Вопрос 3

Какие методы лечения гепа�

торенального синдрома патогене�

тически и клинически обоснованы?

А) инфузии альбумина

Б) введение глюкокортикосте�

роидов

В) введение терлипрессина

Г) трансплантация печени

Д) трансплантация почки

Ответ

А, В, Г

Школа клинициста

Подготовил кандидат медицинских наук АА..ОО..  ББууееввеерроовв
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