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Медицина, основанная на доказательных дан-

ных (Evidence-Based Medicine, или доказательная 

медицина, ДМ), — современная форма научно об-

основанной медицинской практики. Противопо-

ложностью ДМ может быть все, что угодно, от ша-

манства до «лечения больного, а не болезни» (т.е. 

произвольная индивидуализация без научных осно-

ваний). Настоящий очерк подготовлен для краткого 

ознакомления с подходами ДМ в интересах читате-

лей нового журнала «Доказательная гастроэнтеро-

логия».

Отличие ДМ состоит в том, что результаты на-

учных исследований признаются «неравными», 

имеющими разную доказательную силу для врача. 

До середины ХХ века медицинские вмешательства 

обосновывали результатами самых разных исследо-

ваний — от физиологических и анатомических до 

простых описаний случаев. Постепенно, с 1950-х, 

складывается дифференцированное отношение к 

разным научным сведениям. Признается, что одни 

виды исследований предоставляют слабые основа-

ния для вмешательств, а другие — достаточно убеди-

тельные. Объяснение развития язвенной болезни 

эмоциональными переживаниями может выглядеть 

правдоподобно, но испытания отвергают терапию 

сном или седативными препаратами. Таким обра-

зом, врачу предстоит различать существующие ос-

нования для вмешательства и убедиться в доказан-

ности его полезности. Такая критическая оценка 

научных публикаций составляет основу ДМ. Важно, 

что ДМ — это не лечение больных на основании ре-

зультатов рандомизированных контролируемых ис-

пытаний (РКИ). Врач, придерживающийся ДМ, ис-

пользует все имеющиеся научные данные, но отдает 

предпочтение результатам наиболее доказатель-

ных — РКИ.

Необходимо сформулировать актуальный для 

клиники вопрос таким образом, чтобы на него мож-

но было найти ответ, имеющий практический 

смысл. Студенты обычно спрашивают, почему, на-

пример, упоминание о лимоне вызывает салива-

цию, а упоминание о перце — нет. Практикующие 

же врачи обычно задаются вопросами, напрямую 

выводящими к практическому применению: помо-

гает ли хинин против ночных судорог в ногах? Есть 

ли преимущества у ингибиторов АПФ перед диуре-

тиками в предотвращении осложнений и смерти 

при артериальной гипертензии?

Так, от правильно сформулированного вопроса 

к поиску результатов исследований, к их критиче-

ской оценке и обобщению, формулированию выво-

да применительно к конкретной клинической ситу-

ации определяется круг действий врача, практикую-

щего ДМ.

Поиск информации об исследованиях

Для того, чтобы правильно оценить научные 

сведения об эффективности интересующего нас 

вмешательства, например, назначения препаратов 

висмута при диспепсии, нужно критически оценить 

ВСЮ совокупность имеющихся результатов иссле-

дований, которые всегда в большей или меньшей 

мере различаются, и ознакомление только с некото-

рыми из них может дать ложное представление об 

эффективности вмешательства. Соответственно, от 

врача требуется уметь найти все или почти все со-

общения об исследованиях, отвечающих на возник-

ший вопрос.

Применительно к деятельности современного 

специалиста мы говорим о поиске информации в 

компьютерных базах данных. Бумажные источники 

требуют слишком больших затрат времени. Богат-

ства научной медицинской литературы стали по-

настоящему полезны для медицинской практики 

только в последние 20 лет — благодаря появлению 

Интернета и доступности системы MEDLINE.

MEDLINE — это электронная версия указателя 

периодических медицинских изданий, подготавли-

ваемого Национальной медицинской библиотекой 

США (NLM) для бесплатного использования во 

всем мире. Электронный поиск позволяет за секун-

ды найти то, что потребовало бы нескольких дней 

работы в библиотеке. Интернет сделал MEDLINE 

доступной в любом месте, где есть телефон, ком-

пьютер или даже современный сотовый телефон.

Для того чтобы в MEDLINE (http://www.

pubmed.com) найти статьи, соответствующие изуча-

емому вопросу, и не потеряться в тысячах неподхо-
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дящих записей, нужно знать основные правила со-

ставления запроса.

1. Название состояния (заболевания) и его си-

нонимы. В указателе ключевых слов MEDLINE — 

MeSH надо найти рубрику, к которой отнесено это 

состояние. Все названия и рубрики объединяются 

оператором OR (или), чтобы найти максимальное 

число статей, относящихся к изучаемому состоя-

нию.

2. Аспект проблемы: лечение (treatment), диа-

гноз (diagnosis) или прогноз (prognosis).

3. Вмешательство: в случае, если нас интересует 

конкретное вмешательство, например ультразвук 

или название лекарства.

4. Метод исследования. От этого зависит доказа-

тельность результата. Метод исследования выясня-

ется с помощью рубрик MeSH, описывающих тип 

публикации, например применительно к испыта-

нию лечебных вмешательств наибольший интерес 

для врача представляют РКИ (randomized controlled 

trials). На метод исследования могут указывать и 

слова в названии или реферате статьи, например 

«ослепление» (blind). Рубрики MeSH и слова объе-

диняются оператором OR.

Эти четыре компонента запроса в MEDLINE 

объединяются оператором AND, чтобы получить 

только описания статей, соответствующих всем че-

тырем критериям. Правильный запрос позволяет 

найти большую часть нужных статей, содержащих-

ся в MEDLINE, и одновременно исключить мно-

жество ненужных статей. Научиться составлять за-

просы в MEDLINE не очень сложно: существуют 

средства помощи на самом сайте и литература, в 

которой процесс детально описан1. Для срочного 

поиска на сайте NLM есть упрощенный вариант 

«клинические запросы» (clinical queries), где доста-

точно лишь вписать название состояния и отметить 

интересующий аспект проблемы (лечение, диагноз, 

прогноз). Методический фильтр, т.е. выбор доказа-

тельного типа исследований, будет применен авто-

матически. Вы можете подстроить его, выбрав вы-

сокую чувствительность (будет найдено больше ве-

роятно релевантных, т.е. соответствующих запросу, 

статей) или высокую специфичность (будет найде-

но меньше статей, но они будут более точно соот-

ветствовать запросу).

Критическая оценка научного сообщения

В реферате, если он написан по современным 

правилам, т.е. структурирован и отвечает на основ-

ные вопросы о содержании статьи, можно найти до-

статочно информации, чтобы приблизительно оце-

нить статью. Для полной оценки нужно читать раз-

дел «Методы исследования». Критерии оценки ка-

чества исследования различны для исследований 

разных проблем. Если статья привлекла ваше вни-

мание, то оцените ее с использованием основных 

критериев. Несоответствие им обесценивает статью.

Диагностика

Определить полезность диагностического теста 

было бы лучше всего, изучив его влияние на исходы 

лечения. Для этого нужно провести РКИ, в котором 

группа вмешательства получает лечение на основе 

новой диагностики, а контрольная группа — на ос-

нове старой. Лучшие исходы в группе новой диагно-

стики обосновывают ее преимущества. Однако та-

кие РКИ осуществлять сложно, поэтому лишь в ред-

ких случаях удается найти сведения, позволяющие 

судить об эффективности диагностики по показате-

лю качества лечения.

Сопоставление с «золотым стандартом»

Обычно изучают диагностическую точность ме-

тода, т.е. степень совпадения его результатов с ре-

зультатами лучшего из существующих способов (не-

редко неприемлемого из-за его особенностей), на-

пример с результатами интраоперационного или 

патологоанатомического диагноза. Такой самый на-

дежный метод называют «золотым стандартом» (ре-

ферентным тестом, РТ). Новый метод обычно свя-

зан с прижизненной, более приемлемой диагности-

кой. Задача изучения диагностического теста (ДТ) — 

оценить, насколько хорошо диагноз, поставленный 

с помощью нового теста, соответствует «золотому 

стандарту», т.е. насколько он точен.

Традиционный метод оценки диагностической 

точности — построение «латинского квадрата» (че-

тырехпольной таблицы). В статье должна быть при-

ведена такая таблица (табл. 1), или сведения должны 

быть достаточны для того, чтобы ее построить. В про-

тивном случае следует отбросить статью: ее чтение не 

позволит узнать, полезен ли рассматриваемый ДТ.

Сведенные в латинский квадрат результаты по-

зволяют вычислить так называемые операционные 

характеристики теста:

1Гринхальх Т. Доказательная медицина. ГЭОТАР 2005; Саккет Д. 

и др. Как учить и преподавать доказательную медицину. ГЭОТАР 

2010.

Таблица 1

Изучаемый метод
Референтный тест

здоровые больные всего

Здоровые [Negative] (TN) A B (FN) A+B

Больные [Positive] (FP) C D (TP) C+D

Всего A+C B+D N

ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЙ ПРАКТИКУМ
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ПОЧЕМУ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ ДОЛЖНА БЫТЬ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ

2Нередко по ошибке считают, что чувствительный тест подходит 

для включения болезни в дальнейшую диагностическую прора-

ботку, для выявления больных.

Чувствительность (Se) = D/(B+D).

Специфичность (Sp) = A/(A+C).

Прогностичность положительного результата 

(PVP) = D/(C+D).

Прогностичность отрицательного результата 

(PVN) = A/(A+B).

Операционные характеристики теста

Чувствительность и специфичность называют 

стабильными характеристиками ДТ. Это означает, 

что они относительно независимы от преваленса 

(частоты больных в общей группе пациентов). Если 

чувствительность составляет 0,8 (80%), то, сколько 

бы пациентов ни были больны этой болезнью, 4/
5
 из 

больных будут выявлены с помощью ДТ. Если спе-

цифичность составляет 0,9, то среди лиц, не имею-

щих данного заболевания, положительный резуль-

тат (ложноположительный, FP) будет получен лишь 

у 10%.

Если тест характеризуется высокой чувствитель-

ностью, то по его отрицательному результату можно 

с уверенностью исключить подозреваемую болезнь. 

При обследовании таким ДТ группы людей врач не 

пропустит в ней больных 2.

Если тест отличается высокой специфичностью, 

то его положительный результат (у здоровых лиц его 

почти никогда не бывает!) дает основания включить 

подозреваемую болезнь в дальнейшую дифферен-

циальную диагностику.

Для ДТ не существует минимально необходи-

мой величины чувствительности или специфично-

сти. Тест, дающий положительный результат у боль-

ных чаще, чем у здоровых, может быть полезен. Ре-

шение об использовании ДТ зависит от многих фак-

торов, лежащих за пределами оценки собственно 

диагностической эффективности ДТ. Например, 

при вероятности занесения опасной инфекционной 

болезни даже неспецифические проявления, неэф-

фективные с точки зрения обычной диагностики, 

могут использоваться для выявления и изоляции 

возможно больных людей.

При выполнении ДТ врача в основном интере-

сует вероятность болезни у лиц с положительным 

результатом теста и у лиц с отрицательным результа-

том, т.е. «прогностичность» положительных и отри-

цательных результатов. Этими показателями нельзя 

ограничиваться в оценке ДТ, поскольку их величи-

на зависит от преваленса. Например при чувстви-

тельности и специфичности 90% (это высокие по-

казатели) тестирование в условиях низкого прева-

ленса (больных только 10%) даст PVP=50% и 

PVN=99%, в условиях высокого преваленса (80%) — 

PVP=97% и PVN=69%. Таким образом, даже если 

автор статьи делает упор на высокую надежность 

окончательного диагноза (прогностичности поло-

жительного результата), надо учитывать чувстви-

тельность и специфичность. Многообещающий ре-

зультат может оказаться простым следствием того, 

что в изученной группе очень высок преваленс, на-

пример вследствие предварительного отбора паци-

ентов.

Если известен преваленс и установлены чув-

ствительность и специфичность ДТ, то можно коли-

чественно оценить вероятность болезни при приме-

нении теста. На таких вычислениях основаны си-

стемы компьютерной диагностики.

Для каждого показателя должны быть вычисле-

ны доверительные интервалы (ДИ, confidence 

interval). ДИ — это интервал, в котором с заданной 

вероятностью содержится истинная величина. 

Обычно медицинские исследования проводятся на 

небольших группах больных. Полученные результа-

ты используются для того, чтобы судить обо всех па-

циентах с таким заболеванием (о популяции). Оцен-

ка, полученная в выборке, отражает ситуацию в по-

пуляции, но приблизительно. Чаще всего для опи-

сания степени приближения используется 95% ДИ. 

Он с вероятностью 95% содержит истинную (попу-

ляционную) величину, например чувствительности 

диагностического теста. Чем больше выборка паци-

ентов, тем точнее оценка. При обследовании мало-

численной группы оценка чувствительности 70% 

очень неопределенна, например с 95% вероятно-

стью от 40 до 98%. Естественно, нельзя уверенно су-

дить о диагностической точности теста, если его 

чувствительность может быть и 98%, и 40%.

Слепая оценка результатов

В исследовании ДТ оценка результатов приме-

нения теста должна быть проведена «вслепую» — 

так, чтобы специалист не знал результатов других 

анализов у данного пациента, прежде всего, резуль-

татов референтного теста (РТ). Результаты РТ долж-

ны оцениваться тоже вслепую, независимо от ре-

зультатов изучаемого теста. В противном случае воз-

никают ошибки типа «смещения к предполагаемому 

диагнозу». Они возникают обычно непроизвольно, 

например вследствие того, что знающий о предпо-

ложительном диагнозе специалист склонен более 

подозрительно относиться к оценке результатов по 

рентгенограмме (ЭКГ).

Вслепую должна быть определена надежность 

самой оценки результатов теста. Это означает, что 

результат теста должен быть повторно проанализи-

рован вслепую тем же специалистом или другими 

специалистами в условиях, когда они не располага-

ют остальными данными о пациенте. Хороший тест 

должен быть воспроизводимым, т.е. давать близкие 

результаты при выполнении разными специалиста-

ми в разных условиях. Воспроизводимость результа-

тов инструментальных и, тем более, физикальных 
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исследований не так высока, как представляется. 

Относительно низка воспроизводимость ультразву-

ковых, рентгенологических, радиоизотопных, эндо-

скопических и других исследований, связанных с 

оценкой «изображения».

Спектр патологии у обследованных лиц

Выборка пациентов для диагностического экс-

перимента должна быть репрезентативной, т.е. от-

ражать особенности популяции пациентов. Для это-

го в выборке должны быть адекватно представлены 

сопутствующие и схожие заболевания и разные 

формы основного заболевания. Возможны случаи, 

когда предлагаемый ДТ имеет описанные характе-

ристики лишь применительно к одной, тяжелой, 

форме заболевания или применительно к поздней 

его стадии, или только в отсутствии других схожих 

заболеваний.

Для того чтобы оценить выборку пациентов, на-

до знать, по какому принципу она составлена, како-

вы были критерии включения и исключения паци-

ентов, предполагалось ли обследование посетителей 

обычной поликлиники или пациентов специализи-

рованного стационара. От этого зависит не только 

преваленс болезни в изучаемой группе, но и тяжесть 

ее течения, и соотношение разных ее форм.

Итак, доказательное исследование точности ди-

агностического теста должно проводиться путем 

сравнения результатов теста с результатами РТ в 

эксперименте, в котором каждый пациент обследу-

ется этими двумя методами параллельно, и их ре-

зультаты оцениваются вслепую. Исследование при-

носит пользу только в том случае, если спектр паци-

ентов, включенных в него, соответствует условиям 

конкретной практики.

Клинический контекст диагностики

Само по себе стремление к точности диагноза не 

является оправданным уже потому, что во многих 

случаях специфическое лечение отсутствует и про-

водится лечение неспецифическое. Уточнение диа-

гноза иногда бывает бесполезным, ибо приводит к 

отсрочке лечения, увеличивая как страдания паци-

ента, так и расходы. Использование теста в клини-

ческой практике обычно подразумевает примене-

ние его в совокупности с другими тестами. Тем не 

менее полезность изучаемого теста должна быть по-

казана при его самостоятельном, отдельном приме-

нении. Встречаются исследования, в которых при 

очевидной неэффективности диагностики с помо-

щью изучаемого теста предлагается применять его в 

качестве «дополнения к другим методам исследова-

ния». Это нужно считать ложной рекомендацией.

Исследования течения и прогноза болезни

Врач и пациент хотят знать, что может произой-

ти: в какие сроки возможно выздоровление (или на-

ступление смерти); насколько можно изменить те-

чение болезни; какие возможны осложнения и в 

какие сроки. Для того чтобы разобраться в течении 

болезни, ее вероятных исходах, научиться опреде-

лять зависимость исходов от особенностей симпто-

матики, нужно ознакомиться с исследованием, в 

котором наблюдали за развитием болезни. Исследо-

вания развития болезни выполняют разными мето-

дами, в частности изучают анамнез у больных и та-

ким образом воссоздают процесс развития болезни. 

Этот способ ведет к серьезным ошибкам, поскольку 

анамнез трудно поддается уточнению и, кроме того, 

врач никогда не знает, насколько репрезентативна 

группа пациентов, которых он наблюдает. Един-

ственным способом получения надежных данных о 

течении болезни является когортное исследование.

Исходная группа пациентов

В исходную группу (когорту) должны быть 

включены пациенты в детально описанной и одина-

ковой фазе болезни. Если фаза болезни не учтена, то 

нельзя с уверенностью использовать результаты ис-

следования. Например, в ходе исследования про-

гноза при остром инфаркте миокарда (ОИМ) в каче-

стве исходной группы пациентов могут быть взяты 

лица, поступившие в приемное отделение с острым 

коронарным синдромом и отсутствием подъема сег-

мента ST на ЭКГ. Судить по этой группе об исходах 

всех форм ОИМ в целом будет неверно. В действи-

тельности летальность при ОИМ будет значительно 

выше, так как часть больных погибает, не успев по-

ступить в палату интенсивной терапии. Другие, с 

подъемом ST на ЭКГ, имеют существенно иной 

прогноз. Исследование корректно, но его результа-

ты имеют ограниченное применение. Если же ис-

ходная группа пациентов не была четко определена, 

то статья не представляет интереса.

Методы оценки стадии, тяжести и других осо-

бенностей течения заболевания должны быть точно 

описаны. Желательно использование испытанных 

методов, и, если применяется нестандартный метод, 

необходимы сведения, позволяющие оценить его 

качество.

Источником подбора определяется, насколько 

результаты исследования можно переносить на ус-

ловия, в которых работает конкретный врач. При 

оказании квалифицированной помощи, в особен-

ности при хронических и тяжелых состояниях, па-

циентов помещают в специализированные центры. 

С одной стороны, в них концентрируются самые 

сложные больные, а с другой — там возможны диа-

гностика и лечение в максимальном объеме. Поэто-

му полученные в таком центре результаты не соот-

ветствуют практике семейного врача.

Обычно врачи первичной помощи сталкивают-

ся с болезнями меньшей тяжести по сравнению с со-

стоянием пациентов специализированных центров, 

поэтому их пациенты менее склонны соглашаться 
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на травмирующее лечение и хуже выполняют пред-

писания (комплайенс). С другой стороны, у более 

легких больных эффект лечения менее заметен. Со-

ответственно вмешательства, оправданные в специ-

ализированном центре, могут быть неподходящими 

для общей врачебной практики. Обращаясь к врачу 

общей практики, пациенты нередко не имеют опре-

деленного заболевания (их страдания порой носят 

даже немедицинский характер). К таким пациентам 

можно применять вмешательства, только исходя из 

имеющихся о них сведениях.

Итак, практика в специализированных центрах 

отличается от практики семейного врача. Но из та-

ких центров исходит большая часть научных сооб-

щений. Не означает ли это, что такими сообщения-

ми следует вообще пренебрегать? Ни в коем случае! 

Точно так же, как не следует пренебрегать сообще-

ниями из зарубежных центров, где диагностика и 

лечение могут принципиально отличаться от прак-

тики в России. Нужно оценивать в первую очередь 

методический уровень исследования, отмечая суще-

ствующие различия и делая на них по мере возмож-

ности поправку.

Полнота отслеживания

Отслеживание принципиально важно для каче-

ства исследования. Результат наблюдения можно 

считать соответствующим изначально отобранной 

группе только, если за всей группой велось наблю-

дение в течение необходимого срока. Отсев более 

10% пациентов внушает подозрение, а более 20% — 

основание для того, чтобы сомневаться в результа-

тах. Возможно, прогноз благоприятен просто пото-

му, что 20% умерших участников потерялись, отсея-

лись. В статье обязательно должны быть приведены 

для сравнения полные исходные характеристики 

выбывших и отслеженных пациентов. Если выбыв-

шие пациенты отличаются от отслеженных или чис-

ло выбывших велико, искажения результата неиз-

бежны.

Критерии исхода

Лишь документированный смертельный исход 

является очевидным и надежным результатом. Все 

остальные исходы требуют формулировки точных 

критериев, в том числе и любая выдвинутая причи-

на смерти. Одно дело, если она устанавливается в 

клинике, другое — если по свидетельству о смерти, 

где причина указывается очень приблизительно. Ес-

ли речь идет об обострении процесса или, напротив, 

о наступлении ремиссии, то для этих исходов долж-

ны быть сформулированы соответствующие крите-

рии. Исходы должны оцениваться вслепую, т.е. ана-

лизирующий состояние пациента врач не должен 

знать о том, в каком состоянии пациент находился 

ранее и каковы результаты других инструменталь-

ных исследований.

Испытания методов лечения и профилактики

Существует множество разнообразных основа-

ний предполагать, что то или иное медицинское 

вмешательство эффективно. Единственным спосо-

бом установить, действительно ли оно помогает, яв-

ляется контролируемое испытание. Контролируе-

мыми называют испытания, в которых одних паци-

ентов лечат испытываемым методом, а других — 

контрольным методом (методом сравнения). Наи-

более совершенным методом сравнительного испы-

тания являются рандомизированные контролируе-

мые испытания (РКИ).

Контролируемые испытания

При изучении сообщения об испытании лечеб-

ного или профилактического вмешательства следу-

ет определить, насколько его структура позволяет 

выявить действенность вмешательства и устранить 

возможное эффекты от привходящих факторов. 

Правильная структура испытания соответствует 

следующим критериям:

1. Наличие «контрольной группы» (одной или 

более).

2. Ясные критерии выбора (включения и исклю-

чения) пациентов.

3. Включение пациентов в исследование до на-

значения лечения.

4. Случайный выбор лечения.

5. Правильный метод рандомизации. 

6. Отсутствие у пациентов информации о лече-

нии («слепота»).

7. «Слепая» оценка результата лечения.

8. Информация об осложнениях и побочных эф-

фектах лечения.

9. Информация о числе пациентов, выбывших в 

ходе эксперимента. 

Структура исследования

Главный критерий качества исследования — по-

нятная структура: «опытная» группа, получающая 

изучаемое лечение, и «контрольная», получающая 

плацебо или «обычное» лечение. Действенность 

вмешательства оценивается сравнением исходов в 

группе вмешательства с исходами в группе контро-

ля. В случае, если такого сравнения нет, оценить эф-

фект изучаемого лечения невозможно, и, следова-

тельно, статья не представляет интереса.

Контрольная группа может получать плацебо — 

вмешательство, похожее на испытуемое, но не со-

держащее активного компонента. Пример — таблет-

ки из крахмала или разрез кожи без артроскопиче-

ской операции. В случае, если существует действен-

ное лечение, то лишать пациентов такого лечения 

нельзя, и в контрольной группе применяют стан-

дартное (обычное) лечение.

Критерии включения пациентов в исследование 

и критерии исключения должны быть описаны де-
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тально. Если они неясны, то врач не знает, можно 

ли описанных пациентов рассматривать как похо-

жих на тех, с которыми он сам сталкивается, и будет 

ли вмешательство действовать в его популяции так 

же, как в отобранной для испытания группе. Крите-

рии включения и исключения должны применяться 

до рандомизации.

Рандомизацией называют распределение боль-

ных в группу вмешательства и контрольную группу 

случайным образом, например по таблице случай-

ных чисел. Основной целью рандомизации является 

создание одинаковых групп. Только с помощью 

рандомизации можно получить группы пациентов, 

схожие по всем признакам, в том числе и по тем, ко-

торые исследователь не измеряет. Одновременно 

целью рандомизации является сокрытие получае-

мого лечения, поэтому метод и результат рандоми-

зации не должен быть известен участникам испыта-

ния. Таким образом, из рассмотрения нужно ис-

ключать статьи об испытаниях, где распределение 

пациентов по группам было неслучайным или метод 

рандомизации представляется неудовлетворитель-

ным (по первой букве имени, номеру истории бо-

лезни и т.п.), или способ распределения не описан 

вообще.

При слепом методе испытания пациенты не зна-

ют, какому именно вмешательству они подвергают-

ся. Желательно, чтобы лечение было неизвестно 

также врачам (двойное слепое испытание). Это не-

обходимо для того, чтобы действия врачей и оценки 

состояния больных врачами не зависели от того, ка-

кое лечение получает пациент. Должно быть понят-

но, какие оценки в РКИ (диагноз, оценка исхода) 

выносились вслепую, а какие — нет.

Анализ результатов исследования 

Часть больных могут отказываться от назначен-

ного лечения или по каким-то причинам подвер-

гаться необходимому им, но не запланированному в 

испытании лечению. Возникает вопрос, к какой 

группе таких больных относить? Существуют не-

сколько решений этой проблемы.

А. Пациентов, которые не получили лечения, 

положенного по рандомизации, анализируют в за-

висимости от фактически полученного лечения. 

Недостаток этого анализа в том, что переходить на 

«традиционное лечение» могут преимущественно 

пациенты с большей тяжестью болезни, и чаще это 

происходит в ходе применения более инвазивного 

метода. Соответственно, исходы «традиционного 

лечения» могут быть ухудшены, а результаты ново-

го — выглядеть лучше, чем они есть на самом деле.

Б. Пациентов, прекративших эксперименталь-

ное лечение, и контрольных, изменивших свое ле-

чение, исключают из анализа (анализ в соответствии 

с выполнением протокола). Это плохой метод, по-

скольку побочные эффекты могут быть ярче выра-

жены у более тяжелых больных, и их исключение 

изменит исходы. В группе плацебо таких случаев не-

переносимости лечения скорее всего будет меньше. 

Результат лечения новым методом в данном приме-

ре окажется завышенным.

В. Анализ в соответствии с назначением по ре-

зультатам рандомизации: исходы лечения рассма-

тривают у больных в группах, выделенных при ран-

домизации, независимо от того, какое лечение они 

фактически получили. Главное достоинство метода 

в том, что он моделирует реальную практику. Ведь 

врач выбирает лечение сегодня, не зная точно, как 

придется вести больного завтра. В качественном ис-

следовании должны приводиться результаты имен-

но такого анализа.

Оставаться в исследовании в течение длительно-

го времени обычно могут не все больные люди по 

разным причинам. Если выбыло много пациентов, 

то нельзя узнать, относятся ли конечные результаты 

ко всем пациентам, включенным в исследование. 

Если выбывшие лица отличаются по своим характе-

ристикам в начале исследования от отслеженных 

или если утрачено более 20%, то следует ожидать 

больших искажений в оценке действенности вме-

шательства.

Вмешательство должно оцениваться по самому 

существенному исходу, называемому основным или 

первичным. Например противодиабетическое лече-

ние не может быть оценено вполне по стойкости и 

величине гипогликемического эффекта. В первую 

очередь нужно знать, каковы показатели смертно-

сти. Самый блестящий гипогликемический эффект 

перечеркивается даже небольшим увеличением 

смертности, слепоты или частоты ампутаций. Ос-

новной причиной подмены конечных результатов 

является недостаточность данных для их анализа 

или благоприятный для заказчика исследования ха-

рактер изменения суррогатных исходов.

Статистическая и клиническая значимость 
результатов

Обнаружение статистически значимой разницы 

в исходах означает преимущество одного из сравни-

ваемых вмешательств. Отсутствие статистически 

значимого различия может быть также следствием 

малой численности пациентов в РКИ. Это называ-

ется недостаточной статистической мощностью ис-

пытания. В хорошо спланированном РКИ необхо-

димое число пациентов, исходя из предполагаемой 

величины эффекта и заданной вероятности ошибок, 

должно быть рассчитано заранее.

Статистически значимо то, что действительно 

существует с высокой вероятностью. Обычно эту ве-

личину обозначают как р<0,05, т.е. отсутствие разли-

чия имеет низкую вероятность — меньше 5%. Кли-

нически значимая величина своими размерами (на-

пример снижением смертности) убеждает врача в 
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необходимости изменить свою практику в пользу 

нового образа действий. Если различия статистиче-

ски незначимы, то надо проверить, достаточна ли 

численность участников. Если различия статистиче-

ски значимы, то надо обратить внимание на величи-

ну эффекта. При большом числе участников испыта-

ния статистическая значимость может присутство-

вать, а эффект может быть очень малым, клинически 

незначимым, неблагоприятным для пациента.

Для количественного выражения результата 

вмешательства, размера эффекта, используют не-

сколько показателей (табл. 2).
Риск при проведении лечения = A/(A+B).

Риск при отсутствии лечения = C/(C+D).

Абсолютное снижение риска (absolute risk reduc-

tion, ARR) ARR = C/(C+D) – A/(A+B).

Число пациентов, получающих лечение, на один 

предотвращенный неблагоприятный исход выража-

ется (ЧПЛП, number needed to treat, NNT) NNT =

1/ARR.

Абсолютное повышение риска (absolute risk 

increase, ARI) ARI = A/(A+B) – C/(C+D) рассчиты-

вается, когда лечение по сравнению с контролем да-

ет бóльшую частоту неблагоприятных исходов, на-

пример, при лечении возникают вредные побочные 

эффекты чаще, чем в контрольной группе (напри-

мер, кровотечения у больных, принимающих вар-

фарин).

Число пациентов, получающих лечение, на один 

дополнительный вредный исход выражается 

(ЧПЛВ, number needed to harm, NNH) NNH = 

1/ARI.

Относительный риск (RR) RR = [A/(A+B)]/[C/

(C+D)].

Различие риска (снижение относительного ри-

ска) (RR reduction, RRR) RRR = 1 – RR.

Шансы на неблагоприятный исход при лече-

нии = A/B.

Шансы на неблагоприятный исход при отсут-

ствии лечения = C/D.

Отношение шансов (OR) OR = (A/B)/(C/D).

Сопоставляя два вида лечения, сравнивают ве-

роятность неблагоприятных исходов в группах. 

Подразумевается, что лечение приводит к сниже-

нию риска, и разница между этими вероятностями 

называется «абсолютным снижением риска». Сни-

жение риска лучше всего отражает ту пользу, кото-

рую дает метод в условиях испытания и с наимень-

шими искажениями. С точки зрения перспективы 

применения метода лечения, удобен показатель 

ЧПЛП. Он переводит относительные величины в 

число больных, которых надо лечить, чтобы предот-

вратить один неблагоприятный исход. Это самый 

наглядный показатель. Оба эти показателя отража-

ют величину эффекта только применительно к той 

частоте исходов, которая имела место в данном РКИ 

в контрольной группе.

  Относительный риск — вторичный относи-

тельный показатель, используемый, чтобы сделать 

эффект вмешательства менее зависимым от того, в 

каких условиях и при каком риске проводится вме-

шательство. Важно, что с помощью этого показате-

ля клинически незначительный эффект, например 

снижение риска ампутации от 0,01 до 0,003, может 

быть представлен как снижение риска в ТРИ РАЗА.

Величина каждого показателя должна оцени-

ваться не сама по себе, а в связи с ее доверительным 

интервалом (ДИ). Обычно представляют 95% ДИ. 

При статистически значимом эффекте ЧПЛП выра-

жается например как 12 (95% ДИ 8—24). Если ДИ 

для OR или RR включает единицу, это означает, что 

эффект лечения статистически незначим.

Другие методы оценки эффективности 
вмешательств

Данные доброкачественных РКИ существуют не 

для всех применяемых в медицине вмешательств. 

Немало вмешательств практикуется на основании 

того, что они «применяются уже давно» и «хорошо 

себя зарекомендовали». Во многих странах, в том 

числе в России, лекарства допускаются или в недав-

нем прошлом допускались к применению без дока-

зательств их эффективности, полученных в РКИ.

Если вы не находите статьи по изучаемой про-

блеме, описывающей РКИ вмешательства на высо-

ком методическом уровне, нужно убедиться в том, 

что таких исследований действительно нет. Прежде 

всего, необходимо проверить, правильно ли осу-

ществлялся поиск информации, надежные ли ис-

точники информации использованы, корректно ли 

составлен запрос. Убедившись в отсутствии РКИ, 

правильнее всего отказаться от такого неизученного 

вмешательства. Если по каким-то причинам это не-

приемлемо, то можно перейти к методически менее 

совершенным исследованиям: нерандомизирован-

ным испытаниям, сравнениям исходов в больницах, 

применяющих разные методы лечения (географиче-

ский контроль), сравнениям исходов после введе-

ния нового вмешательства с исходами, имевшими 

место до того (исторический контроль). Таких ис-

следований всегда больше, они менее доказательны, 

но зато более ярко подтверждают эффективность 

вмешательства. Необходимо, однако, помнить, что 

именно такими исследованиями обосновывали в 

свое время все виды лечения, позднее оказавшиеся 

неэффективными, — лечение язвенной болезни 

сном, незрелых новорожденных кислородом и т.п.

Таблица 2

Лечение
Неблагоприятный исход

Всего
наблюдался отсутствовал

Применялось A B A+B

Плацебо C D C+D
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Побочные эффекты и осложнения

Описание отдельного случая неблагоприятного 

явления у пациента, принимающего лекарство, 

обычно не доказывает связи этого явления с прие-

мом лекарства. Для выявления побочных эффектов 

исследование должно доказать, что они чаще встре-

чаются при вмешательстве, чем без него. Поскольку 

побочные эффекты редки (на практике обычно не 

внедряют вмешательства, дающие частые или опас-

ные побочные эффекты), их трудно изучать путем 

РКИ, их изучают в исследовании типа сравнения с 

контролем (ИСК). Например, когда заподозрили, 

что прием талидомида (Т) беременными женщина-

ми вызывает уродства плода, достаточно было сопо-

ставить частоту употребления Т матерями здоровых 

новорожденных и матерями новорожденных с урод-

ствами.

Поскольку группы принимающих Т и не при-

нимающих Т не формируются способом рандоми-

зации, они различаются по многим признакам. Со-

ответственно, различия исходов беременности мо-

гут быть связаны с разными причинами. Поэтому 

обычно результаты ИСК считаются поддерживаю-

щими гипотезу о связи неблагоприятного эффекта 

с определенным фактором, только когда частота 

эффекта при наличии этого фактора (приеме Т) 

многократно превышает частоту в отсутствие его (у 

не принимавших Т). Самыми слабыми свидетель-

ствами возможного вреда от медицинского вмеша-

тельства являются описания отдельных случаев, бо-

лее надежными представляются результаты ИСК, 

еще более убедительны когортные исследования, 

но самые достоверные результаты дают контроли-

руемые испытания.

Решение о том, следует ли применять данный 

тип лечения, зависит от соотношения ожидаемых 

полезных эффектов и осложнений. Например, ча-

стота хорошо известных осложнений вследствие 

приема нестероидных противовоспалительных 

средств низка, поэтому известные осложнения не 

препятствуют назначению этих лекарств, когда их 

применение показано. В случае, если польза не 

столь велика или вред слишком велик, возникает 

необходимость тщательно взвесить и соотнести то и 

другое.

Обзоры
Для врача будет большой удачей обнаружить об-

зор исследований по вставшей перед ним проблеме. 

Обзор является синтетическим (обобщающим) ис-

следованием текущего состояния вопроса. Это ис-

следование можно считать удовлетворительным, 

если оно отвечает минимальным критериям каче-

ства систематического обзора (systematic review, 

СиО).

1. Предмет обзора ясен и имеет четкие границы 

(каким пациентам производилось вмешательство и 

каковы его исходы).

2. Метод поиска релевантных (т.е. соответству-

ющих проблеме) источников удовлетворителен.

3. Метод отбора источников понятен: обычно 

отбираются самые доказательные исследования.

Методы СиО были разработаны в тесной связи с 

методологией ДМ. Наибольшая коллекция СиО вы-

сокого качества входит в Кокрановскую библиоте-

ку, и с рефератами этих обзоров, освещающих ре-

зультаты лечебных и диагностических вмеша-

тельств, можно бесплатно ознакомиться в 

MEDLINE.

СиО отличаются систематическим поиском всех 

сообщений об оригинальных исследованиях. В слу-

чае привлечения для поиска печатных или компью-

терных БД должно быть указано, какие их разделы 

(рубрики, ключевые слова) использованы и какие 

дополнительные критерии отбора применялись. Та-

ким образом, можно оценить полноту поиска, как и 

соответствие метода поиска рассматриваемой про-

блеме. Чем меньше число исследований, включен-

ных в обзор, и чем ниже качество этих исследова-

ний, тем больше вероятность ошибочного вывода 

обзора (подтверждение или отрицание эффекта).

Обычно не все найденные исследования вклю-

чают в обзор. Должно быть сформулировано прави-

ло, по которому их отбирали. Например это могут 

быть только исследования на людях, только РКИ, 

выполненные двойным слепым методом.

Если различия между результатами исследова-

ний невелики, то можно объединить их данные в 

общем статистическом анализе (метаанализе). По-

лезность метаанализа вытекает из следующего. Ког-

да число пациентов в исследовании невелико, то 

маловероятно получение статистически значимых 

эффектов или различий (низкая статистическая 

мощность исследования). В результате небольшой, 

но клинически значимый эффект может быть не об-

наружен. Поскольку схожие исследования дополня-

ют друг друга и их методология также схожа, в СиО 

возможно объединение данных, и увеличение числа 

пациентов позволяет получить более надежные, ста-

тистически значимые оценки.

Оценка медицинских технологий

В оценке медицинской технологии (процедуры, 

метода, программы) условно выделяется три этапа:

— технологический: оцениваются технические 

характеристики — точность и воспроизводимость 

измерения, токсичность лекарства;

— клинический: оценивается диагностическая 

или терапевтическая действенность в контролируе-

мом эксперименте; оценка проводится в строго 

определенных условиях и включает клинически 

ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЙ ПРАКТИКУМ
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важные исходы (интервал до первого обострения, 

средняя продолжительность жизни); в дальнейшем 

в более широких испытаниях и в менее строгих ус-

ловиях оценивается клиническая эффективность, 

т.е. эффективность при обычном применении вме-

шательства;

— комплексный: анализ включает возможно наи-

более полный комплекс естественных оценок — 

клинических, экономических и социальных.

В медицинской практике результаты ведения 

больного редко зависят от одного вмешательства. 

Врач, пациент и общество одновременно принима-

ют во внимание действенность, опасность и цену 

соответствующего лечебного вмешательства, и при-

емлемость для пациента отдельных специфических 

последствий. Для исследований комплексных ситу-

аций существует особый подход, который принято 

называть анализом принятия решений (decision 

analysis). Этот вид анализа состоит в последователь-

ном рассмотрении вероятных результатов каждого 

из возможных действий, с тем чтобы выбрать наи-

лучший вариант. С 1980-х годов в некоторых разви-

тых странах созданы государственные агентства для 

оценки медицинских технологий. Они выполняют 

комплексные оценки отдельных вмешательств, в 

основном новых и дорогостоящих, учитывая, как 

эти вмешательства могут быть использованы в рам-

ках существующей системы здравоохранения, и вы-

носят рекомендации о том, следует ли эти вмеша-

тельства внедрять (оплачивать в рамках государ-

ственной системы или в рамках программ медицин-

ского страхования). Наиболее известное и продук-

тивное агентство работает в Великобритании (http://

www.nice.org.uk/).

Клинические рекомендации

Медицинские профессиональные общества, го-

сударственные организации и страховые компании 

готовят для врачей «рекомендации» и «указания», 

т.е. вторичные документы, регламентирующие поря-

док действий в соответствии с современным состоя-

нием медицинской науки и другими обстоятельства-

ми. Такие клинические рекомендации (КР) созда-

ются на основе коллективных усилий и обычно под-

вергаются строгой процедуре редактирования и про-

верки. Поэтому американские, финские или англий-

ские врачи относятся к КР, выпущенным их меди-

цинскими обществами, серьезно. Эти рекомендации 

— стандарт практики. В случае возникновения кон-

фликта врач может опираться на них с уверенно-

стью, доказывая, что действовал верно.

КР подготавливают по специальной технологии. 

Отличия хорошо разработанных КР:

— полное освещение проблемы, например веде-

ния пациентов с травмой позвоночника, больных 

диабетом, в определенных условиях (поликлиника, 

стационар, специализированный центр);

— освещение разных аспектов — пользы и вре-

да, но не с точки зрения баланса, как это имеет ме-

сто в анализе принятия решений, а с точки зрения 

формулировки качественной рекомендации в отно-

шении того, как поступать;

— открытое представление ценностной ориен-

тации авторов, в том числе с четким использовани-

ем некоторой экономической модели.

Перечисленное делает КР более важным для 

врача документом, чем отдельные исследования, 

опубликованные в журналах. Разработка таких КР 

сложна, поэтому, несмотря на то что сегодня при-

лагаются большие усилия в этой сфере, для многих 

серьезных ситуаций КР отсутствуют.

КР представляют читателю-врачу лишь самые 

важные выводы, не перегружая его исходными ма-

териалами или необходимостью критической оцен-

ки этих материалов. В этом есть определенный ми-

нус: читатель не может быть вполне уверенным в 

том, что КР действительно соответствуют передово-

му уровню медицинской науки. Поэтому обраще-

ние к КР не освобождает врача от необходимости 

критически оценивать методы, использованные ав-

торами КР.

Следует задать себе ряд вопросов.

1.   Ясно ли сформулированы возможные вари-

анты действий и исходы?

2.   Рассматривают ли КР все возможные вариан-

ты болезни и вмешательств?

3.   Надежен ли использованный процесс поиска, 

выбора и обобщения данных?

4.   Насколько надежен и понятен процесс «взве-

шивания» различных исходов?

5.   Включают ли КР недавние значительные 

успехи в данной области?

6.   Проходили ли КР независимое рецензирова-

ние?

7.   Есть ли в КР практически важные решения, 

насколько они обоснованы?

8.   Насколько сильно влияет неопределенность в 

предпочтениях и ценах на выводы?

9.   Соответствуют ли найденные КР проблеме, с 

которой столкнулся врач, и с особенностями его 

конкретной практики?

10.   Не связаны ли составители КР с производи-

телем определенного препарата или протеза, и не 

могут ли быть КР искажены в угоду этому произво-

дителю?

Обсуждаемые в 2012 г. «стандарты специализи-

рованной помощи» не являются КР. С наилучшей 

подборкой КР можно ознакомиться на http://

guidelines.gov/.

Уровни доказательности сведений

Применительно к каждому вопросу (эффекти-

вен ли метод диагностики, эффективно ли профи-

лактическое вмешательство) можно получить дока-
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зательства в исследованиях разного дизайна. Выше 

мы рассмотрели основные дизайны исследований и 

их элементы, которые делают исследование доказа-

тельным. Соответственно, анализируя всю совокуп-

ность сведений, имеющих отношение к рассматри-

ваемому вопросу, можно выстроить шкалу доказа-

тельности сведений, которыми мы располагаем.

1. СиО нескольких качественных исследований.

2. По крайней мере одно хорошо организован-

ное экспериментальное исследование.

3. Хорошо организованные квазиэксперимен-

тальные исследования (нерандомизированные кон-

тролируемые испытания, исследования одной груп-

пы до и после лечения, когортные, исследования 

серий случаев, ИСК подобранных парных случаев).

4. Хорошо организованные не эксперименталь-

ные исследования (сравнительные дескриптивные, 

корреляции).

5. Описания клинических случаев.

При обобщении литературных данных в ходе 

подготовки рекомендаций должны быть оценены 

доказательность имеющихся исследований, гетеро-

генность их результатов, величина полученного эф-

фекта и точность оценки этого эффекта. На оконча-

тельном этапе составления КР шкалу доказательно-

сти еще упрощают, чтобы обобщить все разнообра-

зие имеющихся сведений.

Сила и убедительность сведений.

А. Сведения типа 1 или согласующиеся резуль-

таты исследований типов 2, 3 или 4.

Б. В основном согласующиеся сведения типов 

2—4.

В. Противоречивые сведения типов 2—4.

Г. Отсутствие сведений или сведения только типа 5.

В разных изданиях и в разных организациях, раз-

рабатывающих КР, шкала доказательности и обозна-

чение силы и убедительности сведений могут разли-

чаться в деталях. Наиболее продвинутой является 

шкала доказательности GRADE, все шире применяе-

мая во всем мире (http://www.gradeworkinggroup.org).

Варианты действий и их выбор

Если список рассматриваемых в КР вариантов 

действий не включает всех возможных способов 

действий, то значение рекомендаций снижается, 

поскольку упущенное вмешательство может быть 

лучшей, или наиболее безвредной, или наиболее до-

ступной альтернативой. В медицинской практике 

сохраняются методы, эффективность которых ни-

когда не была проверена в доказательных испыта-

ниях, и внедряются подобные новые, например ле-

чение различных заболеваний низкоэнергетически-

ми лазерами. В результате, если КР рассматривают 

достаточно обширный список вмешательств, то в 

отношении большого числа вмешательств не удаст-

ся найти сведений, основанных на доказательствах 

уровня А. Поэтому список рассмотренных вмеша-

тельств никогда не бывает исчерпывающим, но он 

должен включать все вмешательства, полезность ко-

торых проверена в сравнительных испытаниях.

Поскольку большинство РКИ проводится в спе-

циализированных центрах, постольку важно, чтобы 

при подготовке КР для врачей общей практики учи-

тывались особенности их пациентов. Точно так же, 

если упущен один из возможных исходов или ос-

ложнений, оценка ситуации может быть неверной. 

Например, если в рекомендациях по профилактике 

рассматривается только смертность от сердечно-со-

судистых заболеваний, а изменения в общей смерт-

ности не анализируются, то такие рекомендации, 

очевидно, искажают картину. Ведь для врача, как и 

для пациента, в первую очередь важны смертность и 

ожидаемая продолжительность жизни, а не отдель-

ная причина смерти.
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Колоректальный рак (КРР) занимает одно из ве-

дущих мест в мире в структуре заболеваемости и 

смертности от онкологических заболеваний. В тече-

ние последних десятилетий показатели заболевае-

мости и смертности снижаются, особенно в странах 

Европы, США и Японии, где широко внедряются 

программы скрининга КРР. В нашей стране эти по-

казатели имеют тенденцию к росту, что может быть 

обусловлено недостаточным внедрением в клиниче-

скую практику методов скрининга, эффективной 

диагностики и лечения предопухолевой патологии. 

Из всех методов колоноскопия — высококвалифи-

цированное эндоскопическое исследование толстой 

кишки, является наиболее эффективным в диагно-

стике предопухолевой патологии и рака на ранних 

стадиях развития опухолевого процесса. В связи с 

этим вопросы совершенствования эндоскопических 

методик диагностики рака этой локализации, повы-

шения качества эндоскопического исследования 

остаются в центре внимания широкого круга онко-

логов, гастроэнтерологов, эндоскопистов. Основ-

ные этапы организации и проведения современной 

колоноскопии с целью скрининга полипов и коло-

ректального рака представлены схематично в виде 

пирамиды (рис. 1). Эти этапы представлены в виде 

алгоритма последовательных действий врача и па-

циента, технического и медикаментозного проведе-

ния эндоскопического исследования, включающих 

в себя:

— эффективную подготовку кишечника к иссле-

дованию;

— использование седации при проведении ко-

лоноскопии (под «седацией» понимают медикамен-

тозное обеспечение исследования, направленное на 

торможение центральной нервной системы (ЦНС) 

пациента для выполнения диагностических и лечеб-

ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЙ ПРАКТИКУМ

E-mail: s_kashin@mail.ru

Современные аспекты выполнения колоноскопии с целью скрининга 
полипов и колоректального рака
С.В. КАШИН

ГБУЗ Ярославской области «Клиническая онкологическая больница»

Current aspects of practical colonoscopy for the screening of polyps and colorectal cancer
S.V. KASHIN

Yaroslavl Regional Clinical Oncological Hospital, Yaroslavl

Колоноскопия — ведущая методика эндоскопической диагностики заболеваний толстой кишки. Повышенный интерес к 
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Самыми важными условиями безопасности и диагностической ценности колоноскопии являются адекватная подготовка 
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ных мероприятий при сохранении с ним вербально-

го контакта);

— применение эффективных методик проведе-

ния колоноскопа до купола слепой кишки и тща-

тельного осмотра всей поверхности слизистой обо-

лочки при постепенном выведении эндоскопа;

— использование современных технологий диа-

гностики мельчайших структурных изменений сли-

зистой оболочки толстой кишки, предраковой пато-

логии и раннего рака, таких как хромоколоноско-

пия, узкоспектральная (narrow band imaging — NBI), 

увеличительная и аутофлюоресцентная эндоскопия 

(autofluorescence imaging — AFI);

— умение правильно оценивать и интерпрети-

ровать результаты диагностики.

Самым важным условием безопасности и диа-

гностической ценности колоноскопии, условием, 

обеспечивающим эффективное применение совре-

менных эндоскопических методик, повышающих 

диагностические возможности колоноскопии, яв-

ляется адекватная подготовка кишечника к иссле-

дованию [1]. Требования к такой подготовке опре-

делены ведущими мировыми экспертами в этой об-

ласти. Оптимальная подготовка кишечника к коло-

носкопии предполагает:

— полное и достаточно быстрое очищение всего 

кишечника от каловых масс;

— отсутствие повреждений слизистой оболочки 

кишки пищеварительного тракта используемыми 

препаратами;

— отсутствие серьезного дискомфорта у пациента;

— отсутствие высокой стоимости и сложности 

выполнения для пациента.

Используемые препараты не должны влиять на 

водно-солевой баланс пациента [2].

В Японии и России использование раствора по-

лиэтиленгликоля (ПЭГ) признано национальными 

рекомендациями в качестве наиболее эффективной 

методики подготовки кишечника перед колоноско-

пией. Одним из наиболее популярных и эффектив-

ных препаратов ПЭГ в России является Фортранс 

(«Ипсен Фарма», Франция)[3]. Под руководством 

профессора Б.К. Поддубного разработаны подроб-

ные инструкции для пациентов по подготовке к ко-

лоноскопии с помощью Фортранса, которые учиты-

вали опыт российских специалистов, а также ре-

зультаты проведенных в Ярославской онкологиче-

ской клинике исследований по эффективности и 

безопасности раствора ПЭГ [4]. Задача таких реко-

мендаций — повысить качество и безопасность ис-

следования, а также мотивацию пациентов к про-

хождению колоноскопии с целью скрининга поли-

пов и рака. Они крайне важны в клинической прак-

тике, так как подготовка является одним из самых 

непростых и ответственных этапов, обеспечиваю-

щих эффективность скрининга КРР. Каждому па-

циенту, который поступает в отделение эндоскопии 

Ярославской областной клинической онкологиче-

ской больницы, медицинским персоналом, наряду с 

информированным добровольным согласием на 

проведение колоноскопии, выдаются подробные 

инструкции по подготовке к колоноскопии.

Рис. 1. Основные этапы организации и проведения современной колоноскопии с целью скрининга полипов и колоректального рака 
(представлены в виде пирамиды, в основании которой лежит успешная подготовка кишечника к исследованию).
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Рекомендации по подготовке к колоноскопии
с помощью препарата Фортранс

За два дня до выполнения колоноскопии:
— нельзя употреблять в пищу пшеничный и зер-

новой хлеб, изделия из муки грубого помола, овся-

ное печенье, все продукты, содержащие отруби или 

цельные зерна, мюсли, каши (пшенную, пшенич-

ную, овсяную), фрукты, ягоды, варенье, содержа-

щие косточки (семена), особенно мелкие (напри-

мер, киви, малина и др.), овощи с грубой и непере-

варивающейся кожицей (например, помидоры, ба-

клажаны и др.), орехи;

— рекомендуемая диета: курица, индейка, пост-

ная ветчина, рыба, белый хлеб, блюда из картофеля 

без кожицы, яйца, томаты без кожицы, макароны, 

сыр, масло, творог, йогурт, кондитерские изделия 

из белой муки, шоколад, мороженое, сахар или мед 

и др.;

— рекомендуется пить достаточное количество 

жидкости: в день — не менее 2—2,5 л (если у пациен-

та нет заболеваний, при которых обильное питье 

противопоказано). Это может быть питьевая нега-

зированная вода, нежирные бульоны, морсы, соки 

без мякоти, чай с сахаром или медом, компоты без 

ягод;

— если пациент страдает запорами, необходимо 

ежедневно принимать слабительные препараты, ко-

торыми он обычно пользуется (например, Форлакс 

[5]).

За день до проведения колоноскопии:
— утром — легкий завтрак (можно употреблять 

рыбу, белый хлеб, блюда из картофеля без кожицы, 

яйца, томаты без кожицы, макароны, сыр, масло, 

творог, йогурт, кондитерские изделия из белой му-

ки, шоколад, мороженое, сахар или мед и др.). По-

сле завтрака до окончания исследования нельзя 

принимать твердую пищу, разрешается только пить;

— в обед разрешены нежирные бульоны (без со-

держимого и хлеба), чай с сахаром или медом, воду, 

компот;

— дополнительно в течение дня до 15:00 реко-

мендуется пить достаточное количество жидкости 

(не менее 1,5—2 л): питьевую воду, морсы, соки без 

мякоти, чай с сахаром или медом, компоты без ягод. 

Не рекомендуется пить молоко, кисель, кефир;

— прием Фортранса следует начинать в 17:00, не 

раньше чем через 2 ч после «легкого» обеда (бульон, 

чай, сок);

— в 17:00 необходимо подготовить раствор Фор-

транса. Для этого 2 пакета препарата Фортранс сле-

дует развести в 2 л питьевой негазированной воды 

комнатной температуры. Фортранс является соле-

вым слабительным, поэтому для улучшения его вку-

са можно выжать 1/
2
 лимона или грейпфрута на 

1 л раствора. Также можно растворить Фортранс в 

холодном чае.

Приготовленный раствор Фортранса в течение

2 ч (с 17:00 до 19:00) необходимо выпить. Принимать 

Фортранс следует небольшими порциями, в течение 

1 ч — 1 л (каждые 15 мин по 1 стакану небольшими 

глотками). Если пациенту трудно в течение 2 ч при-

нять большой объем (2 л) слабительного или поя-

вятся чувство переполнения желудка и тошнота, то 

возможно увеличить интервал приема препарата на 

30—40 мин, таким образом общее время приема 2 л 

препарата может составить около 2,5 ч.

Через 1—3 ч после начала приема раствора Фор-

транса у пациента должен появиться обильный, ча-

стый, жидкий стул, который будет способствовать 

полному очищению кишечника.

Во время приема Фортранса не рекомендуется 

лежать или длительное время сидеть. Можно вы-

полнять легкую домашнюю работу, медленно хо-

дить.

Если жидкий стул не появился через 4 ч после 

начала приема или появились признаки аллергиче-

ской реакции, необходимо обратиться к медицин-

скому персоналу и воздержаться от следующего 

приема препарата [5].

В день проведения колоноскопии:
— утром необходимо повторить прием Фор-

транса для полного очищения кишечника. Для это-

го 1—2 пакета препарата Фортранс (в зависимости 

от веса пациента и рекомендаций врача) развести в 

1—2 л питьевой негазированной воды комнатной 

температуры (для изменения вкусовых свойств 

препарата можно добавить в свежеприготовлен-

ный раствор Фортранса свежевыжатый сок 1/
2
 ча-

сти грейпфрута, апельсина или лимона из расчета 

на 1 л раствора или разводить Фортранс в холодном 

чае).

— полученный раствор выпить отдельными не-

большими порциями с 07:00 в течение 1—2 ч. У па-

циента вновь появится жидкий стул, который дол-

жен продлиться до полного опорожнения и очище-

ния кишечника.

— после приема Фортранса дополнительно 

можно пить небольшое количество жидкости —

до 1 л (питьевую воду, чай с сахаром или медом, 

компоты без ягод).

— к 10:30—12:00 пациент будет готов к исследо-

ванию.

— при подготовке к исследованию препаратом 

Фортранс выполнение клизм и дополнительный 

прием слабительных не требуются!

Несоблюдение пациентом рекомендованной 

подготовки (прием Фортранса, рекомендаций по 

диете и др.) может привести к плохой подготовке к 

исследованию, недостаточно качественному осмо-

тру слизистой оболочки кишечника, поломке эндо-

скопического оборудования и невозможности про-

ведения колоноскопии.
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Рис. 2. Избыточное количество пенистого секрета в просвете кишки затрудняет визуализацию мельчайших структурных изменений 
слизистой оболочки и препятствует проведению хромоскопии (а, б).

Необходимо помнить, что Фортранс может при-

вести к замедлению абсорбции (поглощению) одно-

временно принимаемых лекарственных средств [6].

Для повышения качества подготовки ПЭГ раз-

работаны специальные рекомендации, которые 

включают:

— подробные инструкции по подготовке к коло-

носкопии для каждого пациента (личная беседа вра-

ча и мотивация пациента);

— рекомендации правильного питания накану-

не колоноскопии;

— достаточное количество принимаемой в тече-

ние суток жидкости;

— двигательная активность пациента во время 

приема ПЭГ [7];

— увеличение периода приема препарата при 

плохой переносимости (например 2 л за 3 ч);

— использование спазмолитиков (гиосцина бу-

тилбромид);

— применение пеногасителей (симетикон);

— улучшение вкусовых качеств препарата (сок 

цитрусовых).

Двухэтапная подготовка и колоноскопия в днев-

ное время более эффективны, чем прием большой 

дозы ПЭГ вечером накануне утренней колоноско-

пии.

Таким образом, соблюдение всех инструкций 

позволяет пациенту провести адекватную подготов-

ку кишечника, а врачу — выполнить все последу-

ющие этапы эндоскопического исследования.

Важной составляющей успеха современной ко-

лоноскопии является выполнение адекватной пре-

медикации, седации и анестезии перед началом и в 

процессе иссле дования. Нами широко применяют-

ся препараты, снижающие тонус и перистальтику. 

Один из наиболее эффективных спазмолитиков — 

блокатор м-холинорецепт оров гиосцина-N-

бутилбромид в форме свечей и м-холиноблокатор 

атропин, часто использующийся анестезиологами 

при проведении седации. Препараты этой группы 

оказывают спазмолитическое действие на гладкую 

мускулатуру внутренних органов (в первую оче-

редь, желудочно-кишечного тракта) при отсут-

ствии выраженного антихолинергического влия-

ния на ЦНС. Применение препаратов, оказыва-

ющих выраженное седативное действие (мидазо-

лам, пропофол), позволяет пациенту спокойно пе-

ренести длительное детальное исследование. 

Местная анестезия предполагает использование 

анестетиков для снижения неприятных ощущений 

в области заднего прохода во время проведения ко-

лоноскопа. При наличии избыточного количества 

пенистого секрета в просвете кишки у ряда паци-

ентов мы используем пеногаситель (симетикон), 

который вводится через канал эндоскопа в просвет 

толстой кишки для очищения поверхности слизи-

стой оболочки от пенистого секрета и улучшения 

условий для детального осмотра поверхности сли-

зистой оболочки (рис. 2). Это позволяет проводить 

тщательную визуальную оценку минимальных 

структурных изменений слизистой оболочки и вы-

полнить хромоскопию с обязательной прицельной 

биопсией каждого диагностируемого патологиче-

ского образования с последующим составлением 

видео- и фотодокументации.

Следующим важным аспектом современной ко-

лоноскопии является техника выполнения исследо-

вания (проведение колоноскопа в купол слепой 

кишки и его выведение).

Техника выполнения колоноскопии

Пациент располагается на левом боку, подтянув 

колени к груди. Это положение удобно для эндоско-

пического обследования, так как позволяет без за-

труднений ввести аппарат в прямую, сигмовидную и 

ободочную кишку, обеспечивает легкое сокращение 

поперечно-ободочной кишки и рекомендуется для 

уменьшения неприятных ощущений у пациента.

Толстая кишка имеет три фиксированных участ-

ка — прямую, нисходящую и восходящую кишку. 

а б
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Кроме того, имеется фиксация в области селезеноч-

ного и печеночного изгибов. Используя эти участки 

в качестве опоры для аппарата, ротациями тела эн-

доскопа в кишке укорачивают и фиксируют под-

вижные участки ободочной кишки — сигмовидную 

и поперечную ободочную. Во время исследования 

можно использовать помощь ассистента для фикса-

ции ободочной кишки в местах анатомических из-

гибов путем надавливания и фиксации эндоскопа 

через переднюю брюшную стенку. При ротацион-

ных движениях эндоскоп в просвете кишки движет-

ся по синусоиде, а кишка, обладающая эластичны-

ми свойствами, совершает движение в противопо-

ложном направлении. Этот метод исключает на-

сильственное проведение аппарата: при его исполь-

зовании аппарат не растягивает кишку (как при 

«проталкивании»).

При управлении колоноскопом правая рука от-

вечает за движение вперед, назад и вращение вокруг 

оси колоноскопа, левая — за сгибание вверх и вниз. 

Правая рука должна располагаться не менее чем на 

20 см от заднего прохода, что обеспечивает больший 

объем движений. Важно правильно удержать ось ко-

лоноскопа. После того как колоноскоп прошел из-

гибы, его ось нужно немедленно вернуть в первона-

чальное положение, так как изменение угла управ-

ления и формирование петли влекут за собой слож-

ности в дальнейшем продвижении аппарата. Во 

время исследования необходимо тщательно следить 

за подачей воздуха в просвет кишки, так как его из-

быток будет затруднять продвижение эндоскопа и 

вызовет дополнительные болевые ощущения у па-

циента (для инсуффляции в просвет кишки наибо-

лее оптимально применение СО
2
 вместо воздуха). В 

результате строгого соблюдения этих правил введе-

ние колоноскопа будет безболезненным и быстрым.

Эндоскопические диагностические методики

Современные подходы к организации и прове-

дению эндоскопических исследований, направлен-

ные на диагностику предраковых изменений и ран-

них форм рака толстой кишки, предполагают про-

ведение тотальной колоноскопии и применение 

специальных дополнительных диагностических ме-

тодик, позволяющих выявлять патологические об-

разования даже самых небольших размеров. Наибо-

лее эффективной методикой является использова-

ние окрашивания слизистой оболочки толстой 

кишки во время эндоскопического исследования с 

помощью специальных красителей — хромоколоно-

скопия. При окрашивании красителем индигокар-

мином 0,2%, который не поглощается, а распро-

страняется по поверхности слизистой оболочки 

толстой кишки, подчеркиваются все ее неровности 

и создается визуальный контраст между неизменен-

ными тканями и патологическими участками 

(рис. 3, 4).
Новые методики увеличительной и узкоспек-

тральной эндоскопии позволяют детально исследо-

вать любые минимальные изменения слизистой 

оболочки пищеварительного тракта, а их высокая 

специфичность и чувствительность при диагности-

ке структурных изменений тканей при ранних фор-

мах рака и предраковых изменениях эпителия тол-

стой кишки позволяют считать эти методики «опти-

ческой биопсией» (рис. 5) [8].

Узкоспектральная эндоскопия (NBI) — это но-

вая оптическая диагностическая методика, осно-

Рис. 3. Эффективность хромоколоноскопии в диагностике плоских стелящихся аденом ободочной кишки и границ опухолевого роста.
а— аденома ободочной кишки при обычном осмотре, б — после окрашивания 0,2% раствором красителя индигокармин. 

а б
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ванная на использовании специальных оптиче-

ских фильтров, суживающих спектр световой вол-

ны. Обычные эндоскопические системы использу-

ют практически весь видимый световой спектр 

400—800 нм. Новая система использует преимуще-

ства, в основном, двух световых волн длиной 415 

нм и 445 нм в диагностике сосудистых структур 

слизистой оболочки пищеварительного тракта, 

так как эти световые волны хорошо поглощаются 

гемоглобином. Таким образом, световые фильтры 

Рис. 4. Хромоскопия 0,2% раствором красителя индигокармин.
а — стандартный осмотр в белом свете: определяется патологический участок слизистой оболочки ободочной кишки с нарушенным сосудистым рисун-

ком; б — после окрашивания аденома имеет четкие границы (отмечены стрелками).

а б

в

а

б

Рис. 5. Хромоколоноскопия 0,2% раствором индигокармина.
Ранний рак слепой кишки: а — стандартная эндоскопия без окрашивания; б — после окрашивания индигокармином 0,2%; в — окрашивание красителем 

кристальным фиолетовым 0,05% и эндоскопия с оптическим увеличением изображения ×150 (с разрешения профессора H. Kashida).
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позволяют получить детальное изображение сосу-

дистого рисунка тканей, его изменений, характер-

ных для патологических участков воспалительного 

генеза, а также для предраковых заболеваний и 

ранних форм рака. Кроме того, новая эндоскопи-

ческая система повышает контрастность изобра-

жения, что создает эффект виртуальной хромоско-

пии (рис. 6, 7).
Новая эндоскопическая система повышает кон-

трастность изображения, что создает эффект «вир-

туальной хромоскопии», который может быть ис-

пользован для точной оценки границ патологиче-

а б

в г

Рис. 6. Аденомы ободочной кишки: стандартная.
Эндоскопия, проводимая при освещении поверхности слизистой оболочки белым светом (а, в), и узкоспектральная (б, г) эндоскопия.

а б

Рис. 7. Плоская аденома поперечной ободочной кишки.
а — осмотр в белом световом режиме: патологический участок слизистой оболочки кишки в виде очага гиперемии; б — узкоспектральный режим позво-

ляет получить контрастное изображение с более четкими границами патологического участка и нарушением сосудистого рисунка (зона аденомы с повы-

шенным кровоснабжением имеет вид темного пятна).

КОЛОНОСКОПИЯ В ДИАГНОСТИКЕ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА



96 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 2, 2012 

ского образования. Применение узкоспектрального 

режима осмотра и хромоколоноскопии дает полное 

представление о характ ере патологических измене-

ний слизистой оболочки толстой кишки и позволя-

ет диагностировать полипы даже самых малых раз-

меров и ранние формы рака (рис. 8).
Аутофлюоресцентная эндоскопия (AFI) — отно-

сительно новая для нашей страны перспективная 

методика эндоскопической диагностики онкологи-

ческих заболеваний пищеварительного тракта, вне-

дряется в клиническую практику в рамках Нацио-

нальной онкологической программы, направлен-

ной на совершенствование организации оказания 

медицинской помощи онкологическим больным 

[9]. Методика основана на выявлении феномена 

аутофлюоресценции некоторых структур слизистой 

оболочки и подслизистого слоя — эндогенных флю-

орофоров (коллаген, эластин, флавин и др.). При 

освещении веществ-флюорофоров светом с корот-

кой длиной волны (395—475 нм) эти структуры из-

лучают свечение с большей длиной волны. Этот фе-

номен называется аутофлюоресценцией. Обнаруже-

ние патологических участков с помощью этой мето-

дики основано на определении изменений в ауто-

флюоресценции тканей. Эти изменения связаны со 

многими факторами: изменением концентрации и 

глубины распределения эндогенных флюорофоров, 

нарушением тканевой микроархитектоники (тол-

щина слизистой оболочки, нарушение структуры ее 

слоев), степенью васкуляризации (концентрация 

гемоглобина), измененным уровнем обмена ве-

ществ в ткани. Все эти изменения влияют на интен-

сивность и спектр флюоресцентного свечения, что 

выявляется различием в окрашивании патологиче-

ских участков по сравнению с нормальной тканью 

на эндоскопических изображениях. В режиме ау-

тофлюоресценции при освещении слизистой обо-

лочки используется возбуждающий свет (длина вол-

ны 395—475 нм) для индукции феномена аутофлюо-

ресценции и узкий зеленый спектр света (G-спектр, 

длина волны 500 нм) для фиксирования отраженно-

го изображения. С помощью двух непрерывно вра-

щающихся фильтров последовательно формируется 

излучение света этих двух спектров. Естественная 

а б

в г

Рис. 8. Ранний рак слепой кишки.
а — стандартный осмотр с использованием белого света; б — узкоспектральный осмотр: виден патологический очаг слизистой оболочки размером 3 мм 

в виде пятна темного цвета; в — макропрепарат после резекции фиксирован с помощью игл к плате; г — гистологический препарат после эндоскопиче-

ской резекции опухоли: аденокарцинома с локализацией в пределах слизистой оболочки кишки.
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флюоресценция тканей и отраженный зеленый свет 

фиксируются специальной сверхчувствительной 

ПЗС-матрицей (сокр. от «прибор с зарядовой свя-

зью»), которая располагается на дистальном конце 

эндоскопа. Перед матрицей установлен барьерный 

фильтр, пропускающий свет с длиной волны 

490—625 нм. При излучении отраженного G’-

спектра фиксируется полученное изображение. При 

этом электронная система искусственно окрашива-

ет аутофлюоресцентное изображение в зеленый 

цвет, изображение, полученное при отражении зе-

леного спектра, — в красный цвет и синий цвет. По-

лученные изображения суммируются и отобража-

ются на экране (рис. 7) [10]. Поскольку аутофлюо-

ресценция хорошо поглощается как опухолевой 

тканью, так и гемоглобином, выявление только ау-

тофлюоресцентного свечения обладает низкой чув-

ствительностью. В связи с этим в современных эн-

доскопических системах для создания эндоскопиче-

ского изображения помимо аутофлюоресцентного 

спектра используют отраженный зеленый спектр 

(рис. 9) [11].

Заключение

Скрининг предопухолевой патологии и ранних 

форм рака у бессимптомного населения и своевре-

менное лечение (эндоскопическая или хирургиче-

а

б

в г

Рис. 9. Полип слепой кишки.
а — осмотр в белом световом режиме (первый этап диагностики): патологическое образование незначительно выступает в просвет кишки, не имеет чет-

ких границ; б — осмотр в режиме аутофлюоресценции (AFI): на зеленом фоне, соответствующем слизистой оболочке кишки, определяется пятно темно-

зеленого цвета с пурпурным оттенком, имеющее более четкие по сравнению с первоначальным осмотром границы, нарушение сосудистого рисунка — 

зона пятна соответствует полипу кишки; в — осмотр в узкоспектральном режиме (NBI): на фоне окружающей слизистой оболочки темно-коричневого 

цвета полип имеет вид приподнятого участка с неровной поверхностью; г — комбинированный осмотр в узкоспектральном режиме с оптическим увели-

чением изображения: структуры гиперпластического полипа имеют белесоватую поверхность с типичным рисунком и четкой границей (обозначена 

стрелками).

КОЛОНОСКОПИЯ В ДИАГНОСТИКЕ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
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ская операция) — единственный эффективный ме-

тод профилактики развития КРР и снижения смерт-

ности от этой патологии. Эндоскопическое иссле-

дование кишечника (колоноскопия) является наи-

более оптимальным методом скрининга КРР [12]. 

Современные подходы к организации и проведению 

эндоскопических исследований, направленные на 

диагностику предраковых изменений и ранних 

форм рака толстой кишки, предполагают проведе-

ние тотальной колоноскопии и применение специ-

альных дополнительных диагностических методик, 

позволяющих выявлять патологические образова-

ния даже самых небольших размеров. Современные 

эндоскопические системы используют оптические 

технологии, повышающие диагностическую цен-

ность исследований кишечника. Такие системы по-

зволяют проводить осмотр в разных световых режи-

мах, получать всестороннюю оценку характеристик 

слизистой оболочки и являются удобным инстру-

ментом для эндоскопического скрининга предопу-

холевой патологии и рака. Сочетание разных опти-

ческих технологий и режимов осмотра (в белом све-

товом, аутофлюоресцентном и узкоспектральном 

режимах) носит название тримодальной эндоско-

пии [13]. Каждой новой оптической технологии от-

водится определенная роль:

— аутофлюоресцентная методика может приме-

няться для первичного поиска любых патологиче-

ских участков, имеющих различия в окраске, созда-

ваемые оптической системой на мониторе эндоско-

пического комплекса в зависимости от их структу-

ры, количественных показателей наличия веществ, 

способных излучать аутофлюоресценцию, что отво-

дит ей роль методики «красных флагов» («red flag 

technique»), которыми врач-эндоскопист условно 

отмечает любые изменения в структуре слизистого и 

подслизистого слоя стенки кишки вне зависимости 

от их гистологической структуры для последующего 

детального изучения этих изменений с применени-

ем уточняющих методик диагностики;

— узкоспектральная методика создает возможно-

сти для изучения сосудистого рисунка слизистой 

оболочки и патологических образований, позволяет 

определить участки с более и менее выраженным 

кровоснабжением, что крайне важно для диагности-

ки аденомы и аденокарциномы, всегда имеющей от-

личия в кровоснабжении по сравнению с окружаю-

щей слизистой оболочкой, не пораженной опухолью. 

Кроме того, эта методика помогает получить более 

контрастное изображение поверхностных структур 

слизистой оболочки, подчеркивает все неровности 

рельефа и создает четкие границы между неизменен-

ным эпителием и патологическими очагами, что по-

зволяет считать узкоспектральную эндоскопию «оп-

тической или виртуальной хромоскопией»;

— увеличительная эндоскопия в сочетании с 

хромоскопией и узкоспектральной эндоскопией 

служит для детального исследования структуры па-

тологически измененных участков слизистой обо-

лочки, в сочетании с узкоспектральной эндоскопи-

ей позволяет оценить сосудистый рисунок и обеспе-

чивает условия для проведения дифференциальной 

диагностики между патологическими очагами, име-

ющими разный генез и морфологическую структу-

ру. С помощью оптического более чем 100-кратного 

увеличения изображения в процессе проведения эн-

доскопического исследования эта методика создает 

возможности для осмотра эпителия желудка, близ-

кие к стандартному микроскопическому исследова-

нию, проводимому морфологом. Это позволяет счи-

тать осмотр с применением увеличительной эндо-

скопии «оптической биопсией».

Аутофлюоресцентная, узкоспектральная и уве-

личительная эндоскопические методики могут быть 

включены в ранее созданный диагностический ал-

горитм современного эндоскопического исследова-

ния толстой кишки и дополнить его как на этапах 

первичной, так и уточняющей диагностики. Эф-

фективное применение новых эндоскопических оп-

тических технологий требует специальной подго-

товки врачей-эндоскопистов, приобретения ими 

дополнительных знаний и навыков. Внедрение в 

клиническую практику этих методик опытными 

специалистами позволит улучшить диагностику 

предопухолевой патологии и КРР на ранних стадиях 

(Т1), результаты эндоскопического малоинвазивно-

го лечения предрака и раннего рака, обеспечит ре-

шение сложных задач современной гастроэнтероло-

гии и онкологии на новом, более высоком уровне и 

создаст условия для улучшения ситуации, связан-

ной с высоким уровнем заболеваемости раком пря-

мой и ободочной кишок и смертности от этой пато-

логии.

По мнению ведущего эксперта в области диагно-

стики и лечения предраковых заболеваний и раннего 

рака толстой кишки — профессора Кудо, руководи-

теля отделения эндоскопии Университета Шова 

(Йокогама, Япония), «клиническое применение со-

временных диагностических методик и детальная 

визуализация самых незначительных патологиче-

ских изменений в толстой кишке возможны только 

при адекватной подготовке кишки к проведению эн-

доскопического исследования». Требования к опти-

мальному методу подготовки в настоящее время вы-

сокие: необходимо достаточно быстро и качественно 

очистить толстую кишку от каловых масс без измене-

ния макроскопической картины и гистологической 

структуры слизистой оболочки, с минимальным ко-

личеством нежелательных явлений. Подготовка так-

же не должна вызывать нарушений электролитного 

обмена. Наиболее оптимальным, по мнению рос-

сийских и зарубежных экспертов, признано исполь-

зование изотонического раствора ПЭГ, например, 

препарата Фортранс, который не влияет на электро-
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литный баланс организма и биохимические показа-

тели крови. Именно поэтому препарат на основе 

ПЭГ Фортранс можно назначать пациентам с элек-

тролитными нарушениями, острой и хронической 

почечной и печеночной недостаточностью, хрониче-

ской сердечной недостаточностью (кроме тяжелой 

формы). Он не нарушает гистологической структуры 

слизистой оболочки пищеварительного тракта и мо-

жет быть использован у пациентов с подозрением на 

воспалительные заболевания кишечника без суще-

ственного ухудшения эндоскопической картины и 

какого-либо влияния на морфологическое исследо-

вание биоптатов. Эффективное, но щадящее и прак-

тически физиологическое освобождение кишечника 

от содержимого с помощью препарата Фортранс не 

только позволяет выполнить тотальную колоноско-

пию, но и провести эффективную эндоскопическую 

диагностику патологических образований слизистой 

оболочки с помощью хромоколоноскопии, а также 

новых оптических технологий диагностики — узко-

спектральной, увеличительной и аутофлюоресцент-

ной эндоскопии.
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Этиология неспецифического язвенного колита 

(НЯК) остается неизвестной. Тем не менее доказа-

но, что все характерные патоморфологические из-

менения при данном заболевании являются след-

ствием хронического иммунного воспаления. Сле-

довательно, язвенный колит, как и болезнь Крона 

(БК), относится к числу заболеваний, в основе ко-

торых лежит аутоиммунный механизм повреждения 

слизистой оболочки кишечника [1, 2].

В большинстве клинических случаев базисные 

лекарственные средства (ЛС), используемые в тера-

пии при НЯК, представлены 5-аминосалициловой 

кислотой (5-АСК) и глюкокортикостероидами 

(ГКС), однако у 20—30% больных язвенным коли-

том эти препараты оказываются неэффективными. 

В таких случаях необходимо рассматривать вопрос о 

целесообразности назначения иммуносупрессоров, 

инфликсимаба или проведения хирургического ле-

чения [2]. Для пациентов с выраженным обострени-

ем язвенного колита, не отвечающих положитель-

ным клиническим эффектом на 7—10-дневный курс 

парентеральных ГКС, терапевтическим выбором 

выступает назначение циклоспорина или инфлик-

симаба. В то же время лица с длительным анамнезом 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

е-mail: elena1122@yandex.ru

Инфликсимаб в лечении неспецифического язвенного колита: 
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The use of infliximab for the treatment of non-specific ulcerative colitis: the cases of postpartum 
clinical course of the disease
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Известно, что язвенный колит, как и болезнь Крона, относится к числу заболеваний, в основе которых лежит аутоиммунный 
механизм повреждения слизистой оболочки кишечника. В статье мы приводим два клинических случая данного заболевания 
и научно обосновываем, что лечение инфликсимабом может рассматриваться как одно из важнейших направлений 
консервативной терапии у женщин, страдающих тяжелым стероидорезистентным неспецифическим язвенным колитом, 
клинически дебютировавшим после родов. Вместе с тем указывается необходимость привлечения таких специалистов, как 
хирурги-колопроктологи, которые совместно с гастроэнтерологами при помощи колэктомии спасают жизнь пациентов при 
исчерпании возможностей консервативной терапии.

Ключевые слова: неспецифический язвенный колит, болезнь Крона, инфликсимаб, колэктомия.

Ulcerative colitis, similar to Crohn’s disease, is known to belong to a group of diseases underlain by disturbances of the autoimmune 
mechanisms maintaining the integrity of the intestinal mucous membrane. The authors describe two clinical cases of this pathology 
and provide the scientific substantiation for its conservative treatment with the use of infliximab as one of the most efficacious 
therapeutic modalities for the women presenting with severe steroid-resistant non-specific ulcerative colitis that becomes clinically 
manifested during the postpartum period. It is emphasized that the management of such patients necessitates the involvement of 
surgeons, besides gastroenterologists, to guarantee the salvage of patients by colectomy in case they cease to respond to conservative 
therapy.

Key words: non-specific ulcerative colitis, Crohn’s disease, infliximab, colectomy.

язвенного колита, длительно получающие ГКС, с 

тяжелыми клиническими проявлениями составля-

ют группу кандидатов для хирургического вмеша-

тельства [3].

На течение хронических заболеваний кишечника 

влияют многие экзогенные факторы: курение, ин-

фекционные возбудители, прием пероральных кон-

трацептивных средств, первичные нарушения про-

ницаемости стенки кишечника, особенности пита-

ния, а также беременность. У женщин, страдающих 

воспалительными заболеваниями кишечника, спо-

собность к деторождению чаще всего не нарушена, 

что подтверждают многочисленные исследования. 

Однако незапланированная беременность часто про-

воцирует обострение заболевания. Течение беремен-

ности и родов у женщин с БК и язвенным колитом 

зависит от активности заболевания в момент зачатия. 

Если беременность начинается в фазе ремиссии, за-

болевание не влияет на течение беременности и ча-

стоту нормальных родов; напротив, если начало бе-

ременности пришлось на фазу обострения, увеличи-

вается частота самопроизвольных абортов, преждев-
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ременных родов и осложнений. В этом случае обо-

стрения возникают чаще всего в I триместре бере-

менности и сохраняются во время беременности 

примерно в 45% случаев, а в 10% становятся более 

выраженными. Рецидивы заболевания во II и III три-

местрах встречаются реже. Если хронические воспа-

лительные заболевания кишечника протекали до на-

чала беременности скрыто, то они могут также проя-

виться преимущественно в I триместре беременно-

сти. Если женщина, страдающая БК или язвенным 

колитом, прервала беременность, то велика вероят-

ность ухудшения течения ее заболевания. Имеются 

также данные, что после операций колэктомии и на-

ложения илеостомы, проведенных во время беремен-

ности или перед зачатием, беременность обычно 

протекает без осложнений [4].

При БК легкие формы заболевания поддаются 

терапии 5-аминосалицилатами, но многим пациен-

там требуется прием ГКС [5]. В то же время длитель-

ное применение ГКС ассоциируется с хорошо из-

вестными нежелательными эффектами. Более того, 

у 45% пациентов отмена ГКС неизбежно приводит к 

последующему обострению заболевания [6, 7]. Ча-

сто пациентам с резистентностью к ГКС и стероидо-

зависимостью назначают пуриновые антиметаболи-

ты (азатиоприн или метотрексат), однако эффект 

данных препаратов наступает медленно, а иногда 

отсутствует. Терапия иммуносупрессорами расце-

нивается как эффективная в случае возможности 

отмены преднизолона, а также если индекс актив-

ности БК (Crohn’s disease activity index — CDAI) со-

ставляет 150 баллов и менее через 16 нед терапии 

метотрексатом и менее 175 баллов через 15 мес тера-

пии азатиоприном [8, 9].

Фактор некроза опухоли-α (α-ФНО) является 

провоспалительным цитокином, который играет 

важную роль в патогенезе БК [10—13]. Инфликси-

маб — препарат химерных моноклональных антител 

к α-ФНО — связывается с α-ФНО с высокой степе-

нью сродства, нейтрализуя его биологическую ак-

тивность [14]. При применении в дозе 5 мг/кг вну-

тривенно в виде инфузии инфликсимаб вызывает 

клиническую ремиссию у пациентов с умеренной и 

высокой активностью БК и может уменьшить по-

требность в ГКС [15, 16]. Клинический опыт свиде-

тельствует, что после однократной инфузии ин-

фликсимаба возможно новое обострение заболева-

ния [17, 18]. В проводившейся ранее оценке повтор-

ных инфузий инфликсимаба при БК (4 инфузии в 

дозе 10 мг/кг каждые 8 нед) поддерживающий эф-

фект терапии сохранялся до 8 нед после завершаю-

щей инфузии инфликсимаба почти у всех пациен-

тов с первоначальным ответом на терапию [19]. Од-

нако результаты этого небольшого исследования 

оказались статистически недостоверными.

Цель исследования ACCENT I состояла в оцен-

ке эффективности и безопасности повторных при-

менений инфликсимаба у пациентов с улучшением 

после первой инфузии. Данное многоцентровое 

рандомизированное двойное слепое исследование 

проводилось в 55 центрах в Северной Америке, Ев-

ропе и Израиле. Набор пациентов проводился с

26 февраля 1999 г. по 24 января 2000 г. В исследова-

ние включали пациентов с БК длительностью не ме-

нее 3 мес с индексом CDAI от 220 до 400 баллов [19]. 

При этом пациенты должны были получать следую-

щую терапию: 5-АСК или антибиотики (при приеме 

стабильной дозы препаратов не менее 4 нед до скри-

нинга); ГКС (преднизолон, преднизон или будесо-

нид) в дозе, эквивалентной суточной дозе преднизо-

лона 40 мг или ниже (в неизменной дозе в течение

3 нед); азатиоприн или 6-меркаптопурин (в неиз-

менной дозе в течение 8 нед) или метотрексат (в не-

изменной дозе 6 нед). Пациенты без медикаментоз-

ной терапии должны были оставаться без лечения 

как минимум 4 нед до скрининга. Больных, полу-

чавших ранее инфликсимаб или другие препараты, 

действующие на α-ФНО, в исследование не вклю-

чали.

Скрининг проводили в течение 2 нед. Первона-

чально пациентам, включенным в исследование, 

проведена инфузия инфликсимаба в дозе 5 мг/кг. 

Через 2 нед оценивали ответ на терапию. Критерия-

ми ответа были снижение индекса CDAI на 70 бал-

лов и более по сравнению с исходными данными и 

общее снижение его не менее чем на 25%. В даль-

нейшем пациентов в случайном порядке распреде-

ляли на группы, получавшие через 2, 6 нед и затем 

каждые 8 нед инфузии плацебо (1-я группа), 5 мг/кг 

инфликсимаба (2-я группа), в дозе 5 мг/кг инфлик-

симаба на 2-й и 6-й неделях и затем — 10 мг/кг 

(3-я группа). Основным критерием оценки («конеч-

ной точкой») было число пациентов, ответивших на 

терапию через 2 нед после первой инфузии инфлик-

симаба и находящихся в состоянии ремиссии (CDAI 

<150 баллов) на 30-й неделе.

При каждом визите пациента собирали инфор-

мацию о нежелательных явлениях путем прямого 

опроса пациентов основным исследователем или 

координатором центра, проводили лабораторные 

анализы и подсчитывали индекс CDAI. Качество 

жизни, связанное с состоянием здоровья, в основ-

ном оценивали с помощью опросника воспалитель-

ных заболеваний кишечника (inflammatory-bowel-

disease questionnaire — IBQD) [20—22].

Пациенты, принимавшие ГКС, должны были 

придерживаться постоянных доз в течение 6 нед. В 

дальнейшем при улучшении состояния дозы ГКС 

снижали по определенной схеме. Пациенты, полу-

чавшие на момент включения в исследования ГКС 

в дозе более 20 мг эквивалента преднизолона, 

уменьшали дозу на 5 мг в неделю. Максимальная 

скорость снижения ГКС при их первоначальном 

приеме в дозе, эквивалентной 20 мг преднизолона и 
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меньше, составляла 2,5 мг в неделю. Дозы аминоса-

лицилатов и иммуномодуляторов оставались по-

стоянными на всем протяжении исследования. Ос-

новной целью исследования была оценка эффек-

тивности и безопасности поддерживающей терапии 

инфликсимабом у пациентов, ответивших на одну 

инфузию инфликсимаба. Эффективность опреде-

ляли как длительное улучшение, обеспечиваемое 

поддерживающей терапией. Случаи нежелательных 

явлений тщательно учитывали. У всех пациентов, 

получавших хотя бы одну инфузию инфликсимаба, 

фиксировали все возможные нежелательные явле-

ния. Эти данные сравнивали с соответствующими 

случаями у пациентов, получивших несколько ин-

фузий инфликсимаба.

Так как в проведенных ранее работах показано, 

что одна инфузия инфликсимаба эффективна в 

острой стадии БК и хорошо переносится, главная 

цель исследования ACCENT I состояла в том, чтобы 

выяснить, обеспечивает ли поддерживающая тера-

пия инфликсимабом лучшую долгосрочную эффек-

тивность. У пациентов, получавших поддерживаю-

щую терапию инфликсимабом, дольше сохранялась 

клиническая ремиссия и чаще достигалась возмож-

ность снижения дозы ГКС или даже их полной от-

мены. По сравнению с пациентами из группы пла-

цебо у больных, получавших поддерживающую те-

рапию инфликсимабом, в 2 раза чаще достигалось 

состояние ремиссии.

Эффективность инфликсимаба при НЯК также 

оценивалась как при контролируемых, так и некон-

тролируемых исследованиях. Уже более ранние не-

контролируемые исследования показали, что ин-

фликсимаб является альтернативой циклоспорину в 

случаях тяжелого НЯК, а также у пациентов с рези-

стентностью или непереносимостью ГКС [12].

Проводились также два рандомизированых, 

плацебо-контролируемых исследования с 2002 по 

2005 г., которые заключались в оценке влияния ин-

фликсимаба и целесообразности его применения у 

взрослых пациентов (исследования ACT-1 и ACT-2) 

[23, 24]. В одно из них были включены 364 пациента 

с умеренной степенью активности вне зависимости 

от применения других методов лечения, включая 

плацебо или инфликсимаб. У большинства пациен-

тов, получавших инфликсимаб в течение всего ис-

следования, получен хороший клинический ответ. 

Уже на 8-й неделе исследования уменьшились ко-

личество дефекаций, выраженность гематохезии. 

Таким образом, был доказан достоверный (р<0,001) 

клинический эффект применения инфликсимаба у 

пациентов с язвенным колитом [25, 26].

Возможные клинические особенности приме-

нения инфликсимаба у пациенток с тяжелым тече-

нием НЯК, клинически дебютировавшего после бе-

ременности и родов, иллюстрируют следующие два 

клинических случая.

Больная Т., 29 лет, обратилась в Клинику про-

педевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 

и гепатологии им. В.Х. Василенко в ноябре 2009 г.

Предъявляла жалобы на жидкий стул до 4—5 раз 

в сутки с прожилками крови, боли в крестцовой об-

ласти, конечностях, периодические боли в суставах, 

похудание на 30 кг за 3 года, общую слабость.

Из анамнеза известно, что в 2002 г., после пер-

вых родов стали беспокоить периодические запоры, 

отмечала примесь крови в кале. Исследования тол-

стой кишки не проводились. В январе 2007 г. через 

4 дня после вторых родов отметила повышение тем-

пературы тела до 39 °С, озноб. Появилась рвота, 

жидкий стул до 20 раз в сутки. Госпитализирована в 

гастроэнтерологическое отделение с диагнозом 

НЯК. Диагноз был подтвержден эндоскопически и 

морфологически. Были назначены салофальк, ци-

клоспорин, метипред в максимальной дозе 8 табле-

ток в день. Отмечалась непереносимость сульфаса-

лазина, метрогила (сыпь), преднизолона (резкое 

повышение артериального давления — АД). На фо-

не лечения больная отмечала улучшение самочув-

ствия (нормализация стула до 5—6 раз в сутки, сни-

жение температуры тела, но сохранялось наличие 

крови в кале). В качестве поддерживающей терапии 

были оставлены одновременно циклоспорин, сало-

фальк и метипред. Однако стали отмечаться побоч-

ные эффекты назначенной терапии — беспокоили 

боли в суставах и поясничной области, боли в эпи-

гастрии, учащенное сердцебиение, отмечалась аме-

норея, повышение АД. В июне 2007 г. при попытке 

уменьшить дозу метипреда возникло обострение 

заболевания (стул с кровью 6—12 раз в сутки, повы-

шение температуры тела до 38 °С, озноб). В связи с 

этим назначен азатиоприн, однако в дальнейшем 

препарат был отменен в связи с плохой переноси-

мостью (рвота). В 2008 г. получила 3 дозы инфлик-

симаба по 300 мг. На фоне лечения инфликсимабом 

отмечалось клиническое и эндоскопическое улуч-

шение, однако после прекращения лечения в связи 

с отсутствием препарата возникло обострение забо-

левания (учащение стула до 10—15 раз в сутки, 

кровь в кале, повышение температуры до 38 °С, оз-

ноб), которое было купировано повышением дозы 

метипреда. В сентябре 2009 г. повторное введение 

инфликсимаба, на фоне которого доза метипреда 

снижена, после этого стало нарастать ухудшение 

состояния.

Анамнез жизни: родилась в 1980 г. в Перми, об-

разование среднее.

Вредных привычек нет. Семейное положение: 

замужем, две дочери — 7 и 12 лет.

Гинекологический анамнез: менструации с 15 

лет, установились сразу, умеренно болезненные, 

обильные, по 3—5 дней. Беременности 3, аборт 1 че-

рез 8 мес после первой беременности, родов 2. Гине-

кологических заболеваний не было.
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Перенесенные заболевания: 2009 г. — тромбоз 

левой яремной вены. Аллергологический анамнез: 

сульфасалазин — сыпь, азатиоприн — рвота, метро-

гил — сыпь.

Наследственность: отец, мать практически здо-

ровы.

По данным осмотра: состояние относительно 

удовлетворительное. Рост 153 см. Масса тела 56 кг. 

Индекс массы тела 23,9 кг/м2. Кожные покровы и ви-

димые слизистые оболочки бледные. Число дыханий 

16 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные, шумов 

нет. Частота сердечных сокращений 100 уд/мин.

 АД 125/85 мм рт.ст.

Живот при пальпации мягкий, болезненный в 

эпигастральной и левой подвздошной областях. Ки-

шечные шумы прослушиваются. Симптомов раз-

дражения брюшины нет.

В клинике больной поставлен диагноз: НЯК ле-

восторонний вариант, активность по Truelove II сте-

пени, непрерывно-рецидивирующее течение. Вне-

кишечные проявления: сакроилеит, остеопороз. 

Кушингоидный синдром.

С учетом клинической картины пациентке было 

назначено введение 300 мг инфликсимаба. На этом 

фоне частота дефекаций уменьшилась до 1—2 раз в 

сутки, крови в кале не наблюдалось. В дальнейшем 

пациентке рекомендована поддерживающая тера-

пия инфликсимабом.

Пациентка К., 32 лет, поступила в Клинику про-

педевтики, гастроэнтерологии и гепатологии имени 

В.Х. Василенко в сентябре 2009 г. с жалобами на 

жидкий стул до 10—15 раз в сутки (в том числе в ноч-

ное время) с примесью крови и слизи, ознобы, со-

провождающиеся повышением температуры тела до 

38,7 °С, периодическую мучительную тошноту, рво-

ту после еды, приносящую облегчение, резкое сни-

жение аппетита, похудание на 7 кг за последние 

5 мес, общую слабость.

Из анамнеза известно, что в 2005 г. после тяже-

лого психоэмоционального стресса в семье впервые 

заметила слизь в кале и учащение стула до 4 раз в 

сутки. Пациентка обратилась к врачу, при проведе-

нии ректосигмоскопии изменений не обнаружено, 

специального лечения не проводилось. Через неко-

торое время стул самостоятельно уредился до 1—

2 раз в сутки, в дальнейшем периодически замечала 

слизь в кале.

В ноябре 2008 г. стул участился до 4 раз в сутки, 

появилась примесь крови и слизи. Обследовалась по 

поводу возможного инфекционного генеза диареи, 

который не подтвердился. В январе 2009 г. пациент-

ка незапланированно забеременела. На протяжении 

I триместра чувствовала себя удовлетворительно, 

периодически беспокоил кашицеобразный стул до 3 

раз в сутки с небольшим количеством слизи и кро-

ви. В мае 2009 г. на II триместре беременности по-

чувствовала ухудшение состояния: стул участился 

до 6—7 раз в сутки, увеличилось количество крови, 

появилась слабость. При ректороманоскопии выяв-

лены множественные эрозии и гиперемированная 

слизистая оболочка, гистологического исследова-

ния не проводилось. Поставлен предположитель-

ный диагноз НЯК. В III триместре беременности 

состояние резко ухудшилось: участился стул с при-

месью крови и слизи до 10—15 раз в сутки, темпера-

тура тела поднялась до 38,9 °С, беспокоили озноб, 

рвота после каждого приема пищи, судороги в ниж-

них конечностях, сильная слабость, никакого лече-

ния не проводилось. 15 сентября 2009 г. роды в тазо-

вом предлежании на сроке 36—37 нед, родился 

мальчик 50 см, 3120 г, 7 баллов по шкале Апгар. Со 

2-х суток после родов у пациентки отмечались подъ-

ем температуры тела до 38,7 °С, жидкий стул до 10—

12 раз в сутки с кровью и слизью, судороги в нижних 

конечностях, рвота. Инфекционная причина диа-

реи была исключена. 21 сентября переведена в Кли-

нику пропедевтики  внутренних болезней, гастроэ-

терологии и гепатологии им. В.Х. Василенко для 

дальнейшего обследования и лечения.

Анамнез жизни: родилась в 1977 г. в Москве, об-

разование высшее (дизайнер), вредных привычек 

нет, замужем, имеет дочь 9 лет и сына 1 мес, гинеко-

логический анамнез: менструации с 12 лет, устано-

вились в 13 лет, болезненные, обильные, по 5—

7 дней, беременностей 4, абортов 2, гинекологиче-

ских заболеваний не было. Из перенесенных забо-

леваний — атопический дерматит. Аллергологиче-

ский анамнез не отягощен. Наследственность: у от-

ца ишемическая болезнь сердца, у матери хрониче-

ский панкреатит.

Данные объективного осмотра: состояние тяже-

лое. Рост 179 см. Масса тела 53 кг. Индекс массы те-

ла 16,6 кг/м2. Кожные покровы и видимые слизи-

стые оболочки бледные. Число дыханий 18 в мину-

ту. Тоны сердца ясные, ритмичные. Частота сердеч-

ных сокращений 98 уд/мин. АД 110/70 мм рт.ст. 

Живот при пальпации мягкий, болезненный в око-

лопупочной области, правой подвздошной области. 

Кишечные шумы прослушиваются. Симптомов раз-

дражения брюшины нет.

Результаты обследования: в клиническом ана-

лизе крови обращали внимание нормохромная ане-

мия легкой степени, лейкоцитоз со сдвигом форму-

лы влево 11,8·109/л, п. 47%, с. 23%. В биохимическом 

анализе крови снижено содержание ионов натрия и 

калия до 134 ммоль/дл и 3,13 ммоль/дл соответ-

ственно, снижение содержания общего белка и 

альбумина до 4,3 и 1,2 г/дл, гипоферритинемия до 

19 мкг/дл. Результаты иммунологического анализа 

крови свидетельствами об острой фазе воспалитель-

ного процесса: α
1
-глобулин 5,0 (1,8—3,8), 

С-реактивный белок 1,71 (0—0,8) мг/дл. С целью 

исключения септических осложнений на фоне яз-

венного колита проведено бактериологическое ис-
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следование крови — результат отрицательный. 

В коагулограмме наблюдалась тенденция к сниже-

нию факторов протромбинового комплекса. 83%, 

фибриноген 5,1 г/л. Кислотно-щелочное состояние: 

рН 7,438, парциальное давление кислорода и угле-

кислого газов в пределах нормы, что свидетельство-

вало против его дыхательной природы. Имелся зна-

чительный избыток оснований, ВЕ +7,4 ммоль/л, 

указывающий на метаболический тип алкалоза, в 

данном случае компенсированный. Общий анализ 

кала: кал неоформленный, реакция на кровь резко 

положительная, небольшое количество слизи, не-

много сохранившихся клеток кишечного эпителия, 

большое количество лейкоцитов и эритроцитов, что 

является признаками активного воспалительного 

процесса в дистальных отделах кишечника. Общий 

анализ мочи без патологии.

На рентгенограмме органов брюшной полости 

отмечены резко выраженный пневматоз кишечника, 

умеренно выраженное расширение отделов толстой 

кишки, преимущественно поперечной ободочной, 

нисходящей, но диаметр кишки не превышал 3 см. 

При ультразвуковом исследовании выявлены при-

знаки тотального поражения толстой кишки, увели-

чения матки, небольшого количества жидкости в по-

лости малого таза (преждевременные роды 15.09.09).

При компьютерной томографии констатирова-

ны практически полное отсутствие гаустрации тол-

стой кишки, утолщение ее стенок на всем протяже-

нии максимально до 10 мм, их слоистость; визуали-

зируются регионарные лимфатические узлы разме-

ром до 12 мм. При эзофагогастродуоденоскопии су-

щественных изменений не выявлено. По данным 

сигмоскопии (которую провели на 8-й день после 

госпитализации, так как выполнение ее ранее было 

невозможно из-за опасности осложнений и тяжести 

состояния пациентки), просвет кишки не деформи-

рован, слизистая оболочка имеет мелкозернистый 

характер, рыхлая, отечная, с множественными под-

слизистыми геморрагиями и эрозиями, контактная 

кровоточивость не выражена, что соответствует 

умеренной степени активности воспалительного 

процесса.

Таким образом, на основании жалоб, анамнеза, 

данных объективного осмотра и обследования вы-

ставлен клинический диагноз: НЯК, тотальная фор-

ма, активность по Truelove III степени. 

С 1-го дня больной вводили внутривенно ка-

пельно преднизолон в суточной дозе от 300 до 180 мг 

(в период лечения инфликсимабом дозу снижали), 

проводили парентеральное питание, заместитель-

ную терапию 10% раствором альбумина, растворами 

электролитов. Применяли антибактериальную те-

рапию ципрофлоксацином, метрогилом, тиенамом, 

рифаксимином. С 10-го дня госпитализации добав-

лено энтеральное питание (нутрикомп, пептамен). 

Эпизоды подъема температуры тела до 38,8 °С, реги-

стрируемые после введения парентерального и эн-

терального питания, скорее всего, объяснялись эн-

дотоксемией вследствие повышения физиологиче-

ской порозности кишечной стенки и попадания 

липидных субстанций в кровоток. При этом стул с 

большим количеством крови, наоборот, резко сни-

жал температуру тела.

В связи с отсутствием положительного эффекта 

терапии 30 сентября внутривенно капельно введено 

300 мг инфликсимаба. На 2-й день отмечена поло-

жительная динамика в виде уменьшения слабости, 

урежения стула до 4—5 в сутки, исчезновения види-

мой крови в стуле, нормализации электролитных 

нарушений, повышения уровня альбумина. Однако 

с 9 октября вновь отмечались учащение стула, уве-

личение его объема и примеси крови, повышение 

температуры тела до 39 °С. Ухудшились лаборатор-

ные показатели: снизился уровень гемоглобина, об-

щего белка, альбумина; 14 октября повторно вво-

дился инфликсимаб, но состояние пациентки оста-

валось без положительной динамики.

В связи с сохраняющимися проявлениями тяже-

лого обострения НЯК на фоне продолжающейся

гормональной терапии в высоких дозах и повторного 

введения инфликсимаба больная была консультиро-

вана руководителем отделения колопроктологии 

ГУ «Российский научный центр хирургии им. 

акад. Б.В. Петровского» РАМН проф. П.В. Царько-

вым. На совместном консилиуме решено перевести 

пациентку в указанное учреждение для хирургиче-

ского лечения, и 18 октября 2009 г. пациентке была 

выполнена лапароскопическая колэктомия с выведе-

нием еюностомы, а в дальнейшем проведена рекон-

структивная операция по закрытию стомы.

Заключение

Таким образом, лечение инфликсимабом может 

рассматриваться как одно из важных направлений 

консервативной терапии у женщин, страдающих тя-

желым стероидорезистентным неспецифическим яз-

венным колитом, клинически дебютировавшим по-

сле родов. Вместе с тем колэктомия остается незаме-

нимым методом, спасающим жизнь пациентов при 

исчерпании возможностей консервативной терапии.
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В Российской Федерации распространенность 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) достигла 

масштаба эпидемии. Пациенты с кардиологиче-

скими нарушениями преобладают на приеме не 

только у терапевтов, но и у врачей других специ-

альностей. О каких больных из этой группы думает 

гастроэнтеролог? Конечно, речь идет о тех из них, 

кто принимает антитромбоцитарные препараты и 

нестероидные противовоспалительные средства. 

Согласно современным рекомендациям, с целью 

профилактики сердечно-сосудистых осложнений 

пациентам с ишемической болезнью сердца (ИБС) 

показано применение антитромбоцитарных препа-

ратов (аспирин, клопидогрел, тиклопидин) [1]. 

Между тем для купирования боли, обусловленной 

сопутствующими заболеваниями (артриты, кост-

но-мышечная патология и др.), больные зачастую 

бесконтрольно принимают множество самых раз-

нообразных нестероидных противовоспалитель-

ных средств (НПВС).

Учитывая повсеместное назначение антитром-

боцитарных препаратов для продолжительного при-

ема, вопросы безопасности данной терапии стано-

вятся весьма актуальными. Использование анти-

тромбоцитарных препаратов и НПВС ассоциирует-

ся с повреждением слизистой верхних отделов желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), включая эрозив-

но-язвенные поражения, желудочно-кишечные 

кровотечения и перфорацию [2, 3].

У лиц, регулярно принимающих НПВС, в 25% 

случаев возникает язвенное поражение ЖКТ, а ча-

стота развития кровотечений и перфораций состав-

ляет 2—4% [4, 5].

Частота крупных желудочно-кишечных кровоте-

чений при применении аспирина составляет от 1,8 

до 3,7%, а при приеме двойной антитромбоцитарной 

терапии (аспирин и клопидогрел) от 3,0 до 4,9% в за-

висимости от дозы аспирина (75—325 мг) [6]. Разви-

тие кровотечений верхних отделов ЖКТ на фоне ма-

лых доз аспирина составляет 0,5% в год (относитель-

ный риск (ОР) по сравнению с плацебо составляет 

2,07; 95% ДИ 2,61—2,66) [7]. В семь раз увеличивает-

ся риск развития желудочно-кишечных кровотече-
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ний на фоне комбинации клопидогрела и аспирина 

(отношение шансов (ОШ): 7,4; 95% ДИ 3,5—15) по 

сравнению с монотерапией аспирином [8].

Оценка риска нежелательных эффектов НПВС и 
антитромбоцитарных препаратов на желудочно-
кишечный тракт

Факторы риска негативного действия антитром-

боцитарных средств и НПВС на ЖКТ сформулиро-

ваны в рекомендациях, приведенных в American 

College of Gastroenterology, по предотвращению ос-

ложнений гастропатии, индуцированной НПВП. 

Выделены градации по степени риска негативного 

действия НПВС на ЖКТ: высокий, умеренный и 

низкий риск [9]. Кроме того, наличие инфекции пи-

лорического хеликобактера служит независимым и 

дополнительным фактором риска, который необхо-

димо рассматривать отдельно (см. таблицу).
Исходя из данных рекомендаций, многие паци-

енты кардиологического профиля даже при отсут-

ствии язвенного анамнеза относятся к группе высо-

кого риска по развитию желудочно-кишечных ос-

ложнений при приеме НПВС и антитромбоцитар-

ных средств.

НПВС и аспирин чаще всего принимают паци-

енты старше 60 лет, из-за своего возраста сразу ока-

зываясь в группе высокого риска. Повышенная ча-

стота развития желудочно-кишечного кровотечения 

и перфорации в пожилом возрасте по сравнению с 

более молодыми лицами объясняется возрастным 

уменьшением эндогенного синтеза простагланди-

нов. Кроме того, доказано, что в пожилом возрасте 

непосредственно страдают защитные механизмы га-

стродуоденальной слизистой оболочки: снижаются 

кровоток, синтез муцина и секреция бикарбонатов. 

Старший возраст негативно влияет на течение яз-

венной болезни [10].

Более того, большинство пожилых пациентов 

вынуждено длительно принимать аспирин, клопи-

догрел, двойную, а иногда и тройную антитромбо-

цитарную терапию (аспирин, клопидогрел, варфа-

рин). Не редкость и параллельный прием НПВС.

Ингибиторы протонной помпы: целесообразность 
профилактического назначения

Врачам-клиницистам приходится оценивать со-

отношение риск/польза и балансировать между по-

ложительными эффектами антитромбоцитарной 

терапии в предотвращении сердечно-сосудистых 

нарушений и соблюдением древнего врачебного 

принципа «не навреди».

Очевидно, что необходимо проводить профи-

лактику НПВС-гастропатии и желудочно-кишеч-

ных кровотечений на фоне антитромбоцитарной 

терапии. Действенным способом снижения высоко-

го риска желудочно-кишечных осложнений, обу-

словленного антитромбоцитарными препаратами, 

может служить дополнительное назначение инги-

биторов протонной помпы (ИПП). Согласно меж-

дународным рекомендациям, ИПП служат препара-

тами выбора для терапии и профилактики НПВС-

индуцированных гастропатий и поражений ЖКТ на 

фоне антитромбоцитарной терапии.

Эффективность такого подхода продемонстри-

рована при лечении НПВС, при монотерапии аспи-

рином и при двойной антитромбоцитарной терапии 

аспирином и клопидогрелом.

Так, риск язвенного поражения желудка и две-

надцатиперстной кишки, индуцированного прие-

мом НПВС, снижается на фоне применения ИПП 

(ОР 0,37; 95% ДИ 0,27—0,51) [11].

В исследовании А. Lanas и соавт. [12] с участием 

2777 пациентов с кровотечениями из верхних отде-

лов ЖКТ и 5532 из группы контроля прием ИПП 

ассоциировался со снижением риска кровотечений 

как для принимающих низкие дозы аспирина (ОШ 

0,32; 95% ДИ 0,22—0,51), так и для принимающих 

клопидогрел (ОШ 0,19; 95% ДИ 0,07—0,49).

У пациентов с ИБС, получающих двойную ан-

титромбоцитарную терапию аспирином и клопидо-

грелом, профилактическое назначение ИПП при-

водит к уменьшению частоты кровотечений из верх-

них отделов ЖКТ. Такие результаты были получены 

в ходе крупного плацебо-контролируемого рандо-

мизированного исследования COGENT с участием 

Оценка риска действия НПВС и антитромбоцитарных препаратов на желудочно-кишечный тракт [9]

Высокий риск:

в анамнезе осложненная язва, особенно недавняя

множественные (>2) факторы риска

Умеренный риск (1—2 фактора):

возраст >65 лет

высокая доза НПВС

в анамнезе неосложненная язва

одновременный прием аспирина (в том числе в низких дозах), кортикостероидов, антикоагулянтов

Низкий риск

Нет факторов риска

Н. pylori — независимый и дополнительный фактор риска, который нужно рассматривать отдельно
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больных в количестве 3761 человека, нуждающихся 

в длительной двойной антитромбоцитарной тера-

пии (перенесших острый коронарный синдром или 

коронарное стентирование) [13].

Добавление омепразола в дозе 20 мг в сутки к 

комбинации аспирина и клопидогрела сопровожда-

лось достоверным уменьшением риска желудочно-

кишечных кровотечений на 45%. В группе больных, 

получавших ИПП, реже отмечались как любые же-

лудочно-кишечные нарушения (ОР=0,34; 95% ДИ 

0,18—0,63; р<0,001), так и явные кровотечения из 

верхних отделов ЖКТ (ОР=0,13; 95% ДИ 0,03—0,56; 

р=0,001) по сравнению с группой, получавшей пла-

цебо. В исследовании COGENT продемонстрирова-

но, что эффективность антитромбоцитарного лече-

ния не снизилась при добавлении ИПП. Не отмече-

но и статистически значимого увеличения риска 

сердечно-сосудистых событий на фоне добавления 

ИПП к антитромбоцитарной терапии. В общей 

сложности сердечно-сосудистые события зареги-

стрированы у 4,9% пациентов из группы, получав-

шей ИПП, и 5,7% из группы, получавшей плацебо 

(ОШ=0,99; 95% ДИ 0,68—1,44; р=0,96). Однако к 

заявленным результатам следует относиться крити-

чески, поскольку данное исследование было пре-

кращено досрочно по причинам финансового ха-

рактера.

Ингибиторы протонной помпы при приеме 
антитромбоцитарных средств: кому и когда?
При отборе пациентов для дополнительной те-

рапии ИПП необходимо оценить факторы риска и 

сопутствующие заболевания (см. таблицу). Возраст, 

использование варфарина, стероидов, НПВС или 

инфекция Н. pylori увеличивают риск желудочно-

кишечных кровотечений на фоне антитромбоци-

тарной терапии. Для клинического применения 

разработан алгоритм снижения риска негативного 

действия антитромбоцитарных средств на ЖКТ пу-

тем применения ИПП (см. рисунок) [14].

Как избежать лекарственного взаимодействия
В настоящее время в медицинском мире активно 

обсуждается вопрос о взаимодействии и безопасно-

сти сочетания клопидогрела с ИПП (особенно с оме-

празолом), так как ИПП потенциально способны 

уменьшить количество активного метаболита клопи-

догрела и выраженность его антитромбоцитарного 

действия. Определенный генетический полимор-

физм, высокая вероятность лекарственных взаимо-

действий в системе цитохрома P-450 при добавлении 

ИПП может приводить к изменениям антитромбо-

цитарной эффективности клопидогрела ИПП [15].

Клопидогрел — пролекарство, которое при по-

мощи системы цитохрома Р-450 в печени трансфор-

Необходимость в антитромбоцитарной терапии

Оценка ЖК факторов риска

Анамнез язвенных осложнений
Анамнез язвенной болезни

(без кровотечения)

ЖК кровотечение
Двойственная антитромбоцитарная терапия
Сопутствующая антикоагулянтная терапия

Да Нет

ИПП Наличие более одного фактора риска:
возраст 60 лет и старше;

лечение кортикостероидами;
диспепсия или гастроэзофагеальный

рефлюкс

ИПП

Тест на H. pylori (+):
эрадикационное лечение

Да

Алгоритм отбора пациентов для терапии ИПП при сопутствующем антитромбоцитарном лечении [14].

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ И АНТИТРОМБОЦИТАРНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
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мируется в активный метаболит. Активный метабо-

лит клопидогрела селективно и необратимо блоки-

рует связывание АДФ с рецепторами тромбоцитов 

типа P2Y12, что в свою очередь блокирует их актива-

цию через IIb/IIIa комплекс. Активация клопидо-

грела происходит в два этапа. Вначале он подверга-

ется окислительной биотрансформации в печени с 

участием изоферментов CYP2C19, CYP1А2 и 

CYP2В6, превращаясь в 2-оксо-клопидогрел. Вто-

рым этапом является гидролизация 2-оксо-клопи-

догрела в активный метаболит клопидогрела при 

помощи изоферментов CYP3A, CYP2В6, CYP2С9, 

CYP2C19.

Метаболизм клопидогрела и 2-оксо-клопидо-

грела в большой степени зависит от индукции или 

ингибирования CYP2C19, что обусловлено влия-

нием различных лекарственных препаратов, а так-

же индивидуального генетического полиморфиз-

ма [16].

Метаболизм ИПП, так же как и клопидогрела, 

происходит в системе цитохрома Р-450, преимуще-

ственно с участием CYP2C19 и в меньшей степе-

ни — CYP3А4.

Применение ИПП может ингибировать превра-

щение клопидогрела в активный метаболит за счет 

влияния на CYP2C19, приводя к ослаблению его 

антитромбоцитарной активности. Риск отсутствия 

эффективности лекарственного препарата возраста-

ет, когда его концентрация зависит от изменчивой 

активности единственного пути метаболизма. Та-

кой высокий фармакокинетический риск обнару-

жен у клопидогрела [17].

Другим объяснением влияния ИПП на актив-

ность клопидогрела может служить изменение вну-

трижелудочного рН на фоне приема ИПП, что ме-

няет всасывание клопидогрела. ИПП блокируют 

протонную помпу париетальных клеток желудка, и 

восстановление внутрижелудочного рН возможно 

лишь с прекращением длительного терапевтическо-

го эффекта ИПП, через 12—24 ч.

Кроме того, фармакокинетическое и антитром-

боцитарное тестирование активного метаболита 

клопидогрела показало, что концентрация и анти-

тромбоцитарные эффекты препарата различаются в 

зависимости от генетического полиморфизма фер-

мента CYP2C19. Аллель CYP2C19*1 обусловливает 

полностью функционирующий метаболизм клопи-

догрела. Аллели CYP2C19*2 и *3 не обеспечивают 

эффективного метаболизма клопидогрела. У паци-

ентов с двумя аллелями сниженной активности (го-

мозиготы) наблюдается медленная метаболизация 

клопидогрела. Определенный генетический поли-

морфизм может приводить к увеличению сердечно-

сосудистого риска на 50% и к трехкратному увеличе-

нию риска тромбоза стентов у больных, получа-

ющих клопидогрел [18].

Клиническая эффективность совместного 
применения ингибиторов протонной помпы и 
клопидогрела

В декабре 2010 г. опубликован консенсус 

American College of Cardiology и American College of 

Gastroenterology по поводу совместного примене-

ния тиенопиридинов (клопидогрел, прасугрел) и 

ИПП, в котором подробно освещены вопросы из-

менения эффективности клопидогрела на фоне 

приема ИПП [19]. Результаты клинических иссле-

дований, представленные в данных рекомендациях, 

разнятся — от статистически недостоверного влия-

ния ИПП на увеличение риска сердечно-сосуди-

стых нарушений до значимой связи между приемом 

ИПП и сердечно-сосудистым риском.

В ретроспективном когортном исследовании 

M. O’Donoghue и соавт. с участием 13 608 пациен-

тов, принимавших клопидогрел или прасугрел по-

сле стентирования, не выявлено влияния ИПП на 

увеличение смертности по причине сердечно-сосу-

дистой патологии, инфаркта миокарда или инсульта 

(ОР для клопидогрела 0,94; 95% ДИ 0,80—1,11) [20]. 

Не продемонстрировано различий между видами 

ИПП, включая омепразол (n=1675), лансопразол 

(n=441), эзомпразол (n=613) и пантопразол 

(n=1844). ИПП не увеличивали частоту сердечно-

сосудистых эпизодов даже у пациентов — «медлен-

ных метаболизаторов», которые имели сниженную 

функцию аллеля CYP2C19. В исследовании CREDO 

(Clopidogrel for Reduction of Events During 

Observation) прием ИПП ассоциировался с увеличе-

нием частоты случаев сердечно-сосудистых наруше-

ний как у пациентов на фоне применения клопидо-

грела, так и без него [21].

Лишь одно рандомизированное клиническое 

исследование, упомянутое выше COGENT, было 

посвящено взаимосвязи между клопидогрелом и 

ИПП. Доказано отсутствие влияния ИПП на увели-

чение сердечно-сосудистого риска при параллель-

ном статистически достоверном снижении риска 

желудочно-кишечных осложнений.

Возможности пантопразола в профилактике 
желудочно-кишечных осложнений на фоне 
антитромбоцитарных препаратов

На сегодняшний день последние рекомендации 

(ACCF/ACG/AHA 2010 Expert Consensus Document 

on the Concomitant Use of Proton Pump Inhibitors and 

Thienopyridines) не указывают на приоритетное на-

значение того или иного ИПП на фоне антитромбо-

цитарной терапии. Ретроспективное исследование 

(W. Ray, 2010) с участием 20 596 больных не показа-

ло значимого влияния ни одного из используемых 

ИПП (эзомепразол, лансопразол, омепразол, рабе-

празол, пантопразол) на увеличение частоты сер-

дечно-сосудистых эпизодов [22].

В ПОМОЩЬ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГУ
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Последний метаанализ S. Shukla и S. Guba не по-

зволяет сделать вывод о том, что ИПП снижают ак-

тивность клопидогрела. Но все же одновременно с 

клопидогрелом авторы рекомендуют назначать не 

омепразол, а пантопразол или рабепразол, посколь-

ку последние не влияют на систему цитохрома 2C19.

Исходя из знаний фармакокинетических 

свойств ИПП и их влияния на систему цитохрома 

Р-450, можно говорить о преимуществах назначе-

ния пантопразола (Контролок, Никомед) пациен-

там с сердечно-сосудистой патологией, получа-

ющим антитромбоцитарные препараты.

Пантопразол имеет более низкую афинность к 

печеночной системе цитохрома Р-450, не влияет на 

ее активность и не дает клинически значимых реак-

ций со многими лекарственными препаратами, в 

том числе с антитромбоцитарными средствами и 

НПВС. Это значительно расширяет область его 

применения, поскольку пантопразол больше подхо-

дит для назначения совместно с другими медика-

ментами, позволяя с большей уверенностью пред-

положить, что их действие не изменится в сторону 

усиления, ослабления или извращения. В результате 

действие других лекарственных препаратов, метабо-

лизирующихся с участием ферментных систем дан-

ного цитохрома, не ослабляется, что особенно акту-

ально у пожилых больных с кардиологическими 

проблемами, вынужденных одновременно прини-

мать несколько препаратов.

Пантопразол в незначительной степени подвер-

гается метаболизму первого прохождения и имеет 

постоянную величину биодоступности после перво-

го приема. Пантопразол — единственный ИПП, 

связывающийся с цистеином протонного насоса в 

положении 822. Предполагается, что цистеин 822 

обеспечивает устойчивость связи и длительность 

ингибиции протонной помпы и кислотной продук-

ции. Поэтому пантопразол характеризуется более 

продолжительным кислотоснижающим эффектом 

[23].

При более широком диапазоне рН пантопразол 

накапливается в париетальных клетках и вступает во 

взаимодействие с тиольной группой протонной 

помпы. Будучи более стабильным соединением, 

пантопразол с меньшей вероятностью прореагирует 

с тиольными группами белков вне париетальной 

клетки, что позволяет рассчитывать на его прогно-

зируемые фармакокинетические свойства [24].

Если говорить о лекарственном взаимодействии 

между антитромбоцитарными препаратами и пан-

топразолом, то последний обладает низкой способ-

ностью вступать в данное межлекарственное взаи-

модействие. Это связано с меньшей афинностью 

пантопразола по сравнению с другими ИПП к изо-

ферментам CYP2C19 и CYP3A4.

В отличие от большинства продуктов, образу-

ющихся в фазе I биотрансформации других ИПП, 

первоначальный метаболит пантопразола 4-гидрок-

сипантопразол, образуемый системой CYP, очень 

быстро покидает систему цитохрома Р-450, в ре-

зультате чего нивелируется возможность конкурен-

ции с разными лекарственными препаратами на 

уровне изоферментов CYP. 4-гидроксипантопразол 

затем биотрансформируется вторично (фаза II) по-

средством конъюгации с сульфатом в цитозоле. Эту 

реакцию конъюгации часто расценивают как при-

чину более низкой способности пантопразола всту-

пать в межлекарственные взаимодействия.

Если говорить о препаратах пантопразола, то пре-

паратом-лидером служит оригинальный пантопра-

зол — Контролок (Никомед). Молекула оригинально-

го пантопразола имеет уникальную двойную оболоч-

ку, которая защищает действующее вещество от 

агрессивной кислой среды желудка и позволяет ему 

всасываться в кишечнике. Контролок обладает таки-

ми свойствами, как необратимая и полная блокада 

протонных помп, линейная биодоступность (одина-

ковая для каждого дня терапии), независимость от 

приема пищи, совместимость с другими лекарствен-

ными средствами, в том числе с антитромбоцитарны-

ми препаратами. Таким образом, Контролок (Нико-

мед) является приоритетным препаратом для допол-

нительного назначения кардиологическим пациен-

там с кардиологическими проблемами из группы ри-

ска по развитию желудочно-кишечных осложнений, 

вынужденных принимать антитромбоцитарные пре-

параты. Это обусловлено минимальными межлекар-

ственными взаимодействиями, влиянием пантопра-

зола на систему цитохрома Р-450 и продолжитель-

ным, устойчивым кислото снижающим эффектом.

Заключение

Необходимость длительного приема антитром-

боцитарных препаратов связана с повышением ри-

ска развития поражения желудочно-кишечного 

тракта. Дополнительный профилактический прием 

ИПП достоверно снижает риск желудочно-кишеч-

ных кровотечений, но вызывает противоречивые 

мнения по поводу ослабления антитромбоцитарной 

эффективности и по проблеме лекарственного взаи-

модействия. Метаболизм как ИПП, так и антитром-

боцитарных средств изоферментами CYP печеноч-

ной системы цитохрома Р-450, а также индивиду-

альный генетический полиморфизм определяют 

эффективность и безопасность данной комбина-

ции. Среди ИПП оригинальный препарат панто-

празола (Контролок, Никомед) обладает наимень-

шей способностью межлекарственного взаимодей-

ствия и может служить препаратом выбора при на-

значении пациентам кардиологического профиля с 

высоким риском развития желудочно-кишечных 

осложнений, вынужденным постоянно получать 

антитромбоцитарную терапию.

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ И АНТИТРОМБОЦИТАРНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ) — одно из наиболее часто встречающихся в 

клинической практике заболеваний. Согласно од-

ному из определений, ГЭРБ — это хроническое ре-

цидивирующее заболевание, обусловленное спон-

танным, регулярно повторяющимся ретроградным 

поступлением в пищевод желудочного и/или дуоде-

нального содержимого, приводящим к поврежде-

нию дистального отдела пищевода и/или появле-

нию характерных симптомов (изжога, загрудинные 

боли, дисфагия). Наиболее широко известное науч-

но обоснованное Монреальское (2005) определение 

экспертов трактует ГЭРБ как состояние, при кото-

ром рефлюкс содержимого желудка в пищевод вы-

зывает появление беспокоящих пациента («trouble-

some») симптомов и/или развитие осложнений за-

болевания. К наиболее характерным клиническим 

проявлениям ГЭРБ относят изжогу и регургитацию, 

а наиболее распространенным осложнением счита-

ют рефлюкс-эзофагит. Диагноз ГЭРБ правомерен 

при сочетании характерных симптомов ГЭРБ (пи-

щеводных и внепищеводных синдромов) с данными 

инструментальных методов диагностики (рН-

метрии пищевода, внутрипищеводной манометрии, 

эндоскопического, гистологического или электрон-

но-микроскопического исследований).

Истинный уровень заболеваемости установить 

трудно, так как значительная часть больных дли-

тельно наблюдаются разными специалистами по 

поводу внепищеводных проявлений ГЭРБ [1]. 

У большинства пациентов с симптомами ГЭРБ при 

эндоскопическом исследовании изменения не вы-

являются. Распространенность ГЭРБ оценивается 

как высокая [2]: только в США она составляет около 

20 млн пациентов [3]. В США ежегодно имеет место 

более 2 млн обращений к врачу по поводу ГЭРБ, при 

этом большинство (55,8%) обратившихся — женщи-

ны; средний возраст пациентов составляет 56,6 года. 

Среди взрослого населения Европы и США изжога, 

кардинальный симптом ГЭРБ, встречается в 20—

40% случаев, однако только 2% пациентов лечатся 

по поводу рефлюкс-эзофагита. Рефлюкс-эзофагит 

выявляется у 6—12% лиц, которым проводится эн-

доскопическое исследование. Частота выявления 

ГЭРБ увеличивается с возрастом (особенно после 

40 лет).

Практически 80% пациентов с ГЭРБ имеют бо-

лее одного сопутствующего заболевания. В эпиде-

миологии заболевания существуют половые, воз-

растные, расовые и этнические различия. Так, на-

пример, у мужчин эзофагит выявляется в 2 раза ча-
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ще, чем у женщин. ГЭРБ более распространена 

среди европеоидов, у которых также чаще встреча-

ются аденокарцинома и пищевод Баррета, чем у не-

гроидов.

При обследовании более 900 пациентов с ГЭРБ 

с использованием Psychological General Well-being 

index (PGWB) и Gastrointestinal Symptom Rating Scale 

(GSRS) отмечено, что ГЭРБ оказывает негативное 

влияние на показатели качества жизни. С увеличе-

нием возраста, ростом благосостояния, а также на 

фоне успешного лечения наблюдается улучшение 

качества жизни пациентов с ГЭРБ [4]. При изуче-

нии качества жизни с помощью шкалы SF-36 у 533 

пациентов с ГЭРБ установлено, что по некоторым 

показателям оно ниже, чем у больных сахарным ди-

абетом и артериальной гипертензией [5].

Для описания разных вариантов клинического 

течения заболевания используют синдромный под-

ход, согласно которому выделяют пищеводные и 

внепищеводные синдромы ГЭРБ. К внепищевод-

ным отнесены синдромы, связь которых с ГЭРБ до-

казана (рефлюкс-индуцированный кашель, ларин-

гит рефлюксной природы, рефлюкс-индуцирован-

ная бронхиальная астма, эрозии эмали зубов реф-

люксной природы) или предполагается (фарингит, 

синуситы, идиопатический фиброз легких, рециди-

вирующий средний отит).

Классический рефлюксный синдром (по клас-

сификации Всемирной организации здравоохране-

ния — эндоскопически негативная ГЭРБ) проявля-

ется изжогой, отрыжкой и регургитацией. По опре-

делению Научного общества гастроэнтерологов 

России, термином «изжога» обозначают чувство 

жжения за грудиной и/или «под ложечкой», распро-

страняющееся снизу вверх, индивидуально возни-

кающее в положении сидя, стоя, лежа или при на-

клонах туловища вперед, иногда сопровождающее-

ся ощущением кислоты и/или горечи в глотке и во 

рту, нередко связанное с чувством переполнения в 

эпигастрии, возникающее натощак или после упо-

требления какого-либо вида твердых или жидких 

пищевых продуктов, алкогольных или неалкоголь-

ных напитков или акта табакокурения. При отрыж-

ке происходит отхождение воздуха из пищевода и 

желудка через рот. Рефлюкс содержимого желудка в 

ротовую полость или нижнюю часть глотки обозна-

чают термином «регургитация».

Боли в грудной клетке, не связанные с заболева-

ниями сердца (non-cardiac chest pain), — частое ос-

ложнение ГЭРБ, требующее тщательной дифферен-

циации от синдрома кардиальной боли. Необходи-

мо иметь в виду, что боли в грудной клетке, вызван-

ные рефлюксом, клинически могут быть аналогич-

ны таковым при стенокардии.

Боли в грудной клетке, связанные с заболевания-

ми сердца и/или их провоцирующие, могут прояв-

ляться стенокардией, развитием ишемии миокарда 

при рефлюксе содержимого желудка в пищевод, а 

также сопровождаться подъемами артериального 

давления, аритмией или развиваться самостоятельно.

К внепищеводным проявлениям ГЭРБ относят 

следующие синдромы: орофарингеальный (воспа-

ление носоглотки и подъязычной миндалины, раз-

витие эрозии эмали зубов, кариеса, периодонтита, 

фарингит, ощущение кома в горле); отоларингеаль-

ный (ларингит, изредка ларингеальный круп, язвы, 

гранулемы и полипы голосовых складок, стенозиро-

вание гортани ниже голосовой щели, рак гортани, 

средний отит, оталгия, ринит); бронхолегочный 

(проявляется хроническим рецидивирующим брон-

хитом, развитием бронхоэктазов, аспирационной 

пневмонии, абсцессов легкого, кровохарканьем, 

ателектазом легкого или его долей, пароксизмаль-

ным ночным апноэ и приступами пароксизмально-

го кашля, бронхиальной астмой). Кроме того, к вне-

пищеводным проявлениям ГЭРБ некоторые авторы 

относят халитоз (неприятный запах изо рта), гастро-

парез, икоту, а также боли в спине, имитирующие 

заболевания позвоночника.

Основными принципами диагностики и лече-

ния ГЭРБ являются положения Генвальских 

(1997 г.) и Монреальских (2005 г.) соглашений, ко-

торые выстроены с позиций доказательной медици-

ны. При этом в качестве тактической задачи опреде-

лена необходимость уменьшить выраженность сим-

птомов заболевания и улучшить качество жизни 

больных [6]. В качестве стратегических долгосроч-

ных целей избраны профилактика эрозивных по-

вреждений слизистой оболочки пищевода и ослож-

нений заболевания — пищевода Баррета и адено-

карциномы пищевода (АКП) [7].

Наиболее эффективным методом выявления га-

строэзофагеального рефлюкса является суточная 

рН-метрия пищевода (класс рекомендаций А)[8]. 

Данное исследование считают наиболее эффектив-

ным тестом для выявления патологического реф-

люкса у пациентов с внепищеводными проявления-

ми ГЭРБ, а также при эзофагите, резистентном к 

медикаментозной терапии (уровень доказательства 

I—II) [8]. Суточное мониторирование внутрипище-

водного рН позволяет оценить частоту, продолжи-

тельность и выраженность рефлюкса, влияние на 

него положения тела, приема пищи и лекарствен-

ных средств, а также выявить случаи рефлюкса еще 

до развития эзофагита. Пищеводный рефлюкс счи-

тают патологическим, если общее число эпизодов 

рефлюксов в течение 1 сут превышает 50 или если 

суммарная продолжительность снижения пищевод-

ного рН ниже 4,0 за 1 сут составляет более 1 ч. 

Частота возникновения симптомов рефлюкса 

прямо пропорциональна времени с рН пищевода 

меньше 4. Для улучшения диагностического значе-

ния результатов во время исследования пациентам 

рекомендуют сохранять прежний уровень активно-

ЛЕЧЕНИЕ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ
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сти, минимально ограничивать образ жизни и диету 

[9]. Чувствительность и специфичность суточного 

мониторирования рН для выявления патологиче-

ского рефлюкса составляет 60—96 и 91—98% соот-

ветственно [8]. Суточное мониторирование рН 

можно рассматривать как несовершенный «золотой 

стандарт» диагностики в связи с тем, что до 1/
3
 паци-

ентов с эндоскопически подтвержденным эзофаги-

том могут иметь нормальные показатели кислото-

продукции (уровень доказательства II) [8].

Установлено определяющее значение рефлюкса 

содержимого двенадцатиперстной кишки в пище-

вод при развитии пищевода Баррета в условиях сни-

женной кислотопродукции в желудке. Для выявле-

ния рефлюкса желчи в пищевод может использо-

ваться метод мониторирования билирубина в пище-

воде (билиметрия) с помощью спектрофотометри-

ческого исследования в течение 1 сут. Патологиче-

ским билиарным рефлюксом считают время нахож-

дения билирубина в пищеводе, которое превышает 

0,14% всего периода регистрации [10].

С помощью эзофагоманометрии измеряют дав-

ление в пищеводе, используя специальные бал-

лонные зонды. Исследование может дать ценные 

сведения о понижении давления в зоне нижнего пи-

щеводного сфинктера (НПС), о нарушениях пери-

стальтики и тонуса пищевода. У здоровых лиц дав-

ление в зоне НПС составляет 20,8±3,0 мм рт.ст., 

у пациентов с ГЭРБ оно снижается до 8,9±

2,3 мм рт.ст. [11]. Для диагностики ГЭРБ маноме-

трия пищевода имеет весьма ограниченное значе-

ние: ее чувствительность составляет 58%, а специ-

фичность — 84%. При ГЭРБ обычно сочетаются 

манометрически определяемое уменьшение пери-

стальтики пищевода, гипотензия в области НПС, 

его уменьшенная протяженность и/или повышен-

ное количество транзиторных расслаблений (уро-

вень доказательств III) [8].

Для выявления ГЭРБ также используют метод 

высокодозной терапии ингибиторами протонной 

помпы (ИПП). Чувствительность и специфичность 

данного метода, при котором двойную стандартную 

дозу ИПП применяют не менее 1 нед, составляют 

75—83 и 55—85% соответственно. Данный метод 

диагностики может оказаться полезным у пациен-

тов с атипичными проявлениями ГЭРБ, в частно-

сти, при болях в грудной клетке, не связанных с за-

болеваниями сердца (non-cardiac chest pain). У этой 

категории пациентов чувствительность эмпириче-

ского лечения высокими дозами омепразола (40 мг 

утром и 20 мг вечером) составила 78% и специфич-

ность — 85%. При использовании стандартных доз 

ИПП чувствительность и специфичность ниже [9].

Для диагностики ГЭРБ также проводят сцинти-

графию пищевода с радиоактивным изотопом тех-

неция. При ГЭРБ выявляют задержку принятого 

изотопа в пищеводе более 10 мин. Кроме того, при 

пищеводе Баррета скопление изотопа наблюдают в 

цилиндрическом эпителии.

Рентгеновское контрастное исследование пи-

щевода для диагностики ГЭРБ имеет весьма ограни-

ченное значение (класс рекомендаций А) [8]. Реф-

люкс контрастного препарата, признаки несостоя-

тельности кардии, хиатальной грыжи и эзофагита, 

выявляемые при рентгеновском контрастном ис-

следовании, имеют низкую чувствительность и 

специфичность по сравнению с таковыми при эндо-

скопии или суточном мониторировании рН. Так, 

для эзофагита легкой степени тяжести рефлюкс ба-

рия при рентгеновском контрастном исследовании 

имеет чувствительность 25%, а специфичность — 

80%. Рефлюкс контрастного препарата в процессе 

рентгеновского исследования определяется только 

в течение 25—75% времени исследования у пациен-

тов с ГЭРБ и ложнопозитивен у 20% пациентов кон-

трольной группы (здоровые волонтеры; уровень до-

казательства II—III) [8]. Установлено, что рентге-

новское контрастное исследование пищевода явля-

ется наиболее чувствительным методом диагности-

ки стриктур пищевода и может использоваться для 

обследования пациентов с дисфагией [8].

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) является 

«золотым стандартом» диагностики повреждений 

слизистой оболочки верхних отделов пищевари-

тельного тракта (класс рекомендаций А) [8].

Чувствительность и специфичность ЭГДС для 

диагностики ГЭРБ составляет 50 и 100% соответ-

ственно, для выявления формирующихся стриктур 

и пищевода Баррета — 50 и 95% [9].

Для оценки степени тяжести рефлюкс-эзофаги-

та, по данным эндоскопического исследования, 

применяют классификацию Savary-Miller (1978) [12] 

и Лос-Анджелесскую классификационную систему, 

принятую в 1994 г. X Всемирным съездом гастроэн-

терологов [13]. Согласно классификации Savary-

Miller, выделяют следующие степени тяжести эзо-

фагита: 1-я — отдельные, не сливающиеся эрозии и/

или эритема дистального отдела пищевода; 2-я — 

сливающиеся эрозии, но не захватывающие боль-

шую часть слизистой оболочки; 3-я — сливающиеся 

эрозии нижней трети пищевода, охватывающие всю 

поверхность слизистой оболочки; 4-я — осложнен-

ные формы поражения в виде стеноза пищевода, 

хронической язвы или пищевода Баррета. Лос-

Анджелесская эндоскопическая классификация 

эрозивных форм рефлюкс-эзофагита предполагает 

выделение четырех степеней тяжести: степень А — 

одно (или более) поражение слизистой оболочки 

длиной менее 5 мм, ограниченное пределами склад-

ки слизистой оболочки; степень В — одно (или бо-

лее) поражение слизистой оболочки длиной более 

5 мм, ограниченное пределами складки слизистой 

оболочки; степень С — одно (или более) поражение 

слизистой оболочки, распространяющееся на 2 или 
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более складки слизистой оболочки, но занимающее 

менее 75% окружности пищевода; степень D — одно 

(или более) поражение слизистой оболочки, зани-

мающее 75% и более окружности пищевода.

При гистологическом исследовании биоптатов 

пищевода у пациентов с ГЭРБ могут выявляться не-

специфичные изменения в виде элементов воспале-

ния (отек, лимфоцитарная или эозинофильная ин-

фильтрация, дилатация капилляров), а также невос-

палительные изменения в виде гиперплазии базаль-

ных клеток, утолщения базальной пластинки, кото-

рая может составлять до 15% и более толщины эпи-

телиального слоя [14].

Длительный анамнез симптомов ГЭРБ, особен-

но у пациентов старше 50 лет, диктует необходи-

мость проведения ЭГДС для исключения пищевода 

Баррета [15]. Установлено, что пищевод Баррета у 

пациентов с 5-летним анамнезом симптомов ГЭРБ 

выявляется в 5 раз чаще, чем у пациентов с длитель-

ностью симптомов менее 1 года. Эндоскопическое 

наблюдение за пациентами с пищеводом Баррета 

позволяет диагностировать АКП на более ранних 

стадиях и улучшить показатели выживаемости (риск 

развития АКП у пациентов с пищеводом Баррета в 

30—40 раз выше, чем в общей популяции; уровень 

доказательства II) [8]. Пищевод Баррета — патоло-

гическое состояние, при котором многослойный 

плоский эпителий пищевода замещается специали-

зированным тонкокишечным цилиндрическим 

эпителием. Специализированный цилиндрический 

эпителий — это неполная тонкокишечная метапла-

зия с наличием бокаловидных клеток. Если мета-

плазия проявляется цилиндрическим эпителием 

кардиального или фундального типа слизистой обо-

лочки желудка, то риск развития АКП не увеличи-

вается. Однако при появлении специализированно-

го тонкокишечного цилиндрического эпителия 

риск озлокачествления становится явным.

Для выявления участков метаплазии эпителия, 

свойственных пищеводу Баррета, при ЭГДС прово-

дят хромоскопию [16] с использованием метилено-

вого или толуидинового синего, либо фенолового 

красного. При этом происходит окрашивание участ-

ков метаплазии, оценивается их распространен-

ность и проводится биопсия.

Для выявления цилиндрического эпителия Бар-

рета или АКП при эндоскопическом исследовании 

рекомендуют проводить биопсию из четырех ква-

дрантов, начиная от гастроэзофагеального соедине-

ния проксимально через каждые 1—2 см по направ-

лению к проксимальному краю слизистой оболочки 

при пищеводе Баррета, а также из любого подозри-

тельного участка [17].

При отсутствии признаков эзофагита при ЭГДС 

(эндоскопически негативная ГЭРБ) для диагности-

ки заболевания может быть полезен тест Бернстай-

на, при котором после введения 15 мл 0,1% раствора 

соляной кислоты в нижние отделы пищевода через 

назоэзофагеальный зонд появляются боли.

Накоплен достаточный материал и опубликова-

но большое количество обзоров и результатов мета-

анализов исследований, посвященных лечению 

ГЭРБ [18—21].

В первую очередь пациенту с ГЭРБ рекоменду-

ют изменить привычки и образ жизни, соблюдать 

так называемые антирефлюксные мероприятия [22, 

23], внимательно следить за течением заболевания и 

появлением тревожных симптомов (дисфагия или 

одинофагия; кровотечение; беспричинная потеря 

массы тела; раннее насыщение; регургитация кис-

лоты с возникновением кашля, одышки, охрипло-

сти голоса; боли в грудной клетке; частая рвота) [8].

Лечебная тактика при ГЭРБ устоявшаяся. Об-

щепризнано первенство ИПП, которые превосхо-

дят антагонисты Н
2
-рецепторов гистамина (АН

2
-РГ) 

и плацебо в скорости достижения ремиссии и обе-

спечивают надежный контроль симптомов при дли-

тельном применении.

В качестве терапии первой линии во всех случа-

ях ГЭРБ используют современные ИПП в адекват-

ных дозах, которые затем постепенно снижают до 

поддерживающих с дальнейшим их назначением в 

режиме «on demand» (по требованию). Это так на-

зываемая схема «step-down» терапии, т.е. лечения со 

снижением интенсивности, которое рекомендуется 

как наиболее эффективное и безопасное при всех 

формах рефлюксной болезни [4] в течение месяцев, 

а в некоторых случаях и лет.

Стандартные дозы ИПП (омепразола, лансо-

празола, пантопразола, рабепразола) имеют сопо-

ставимые показатели частоты достижения стойкой 

ремиссии при рефлюкс-эзофагите [19, 24—29]. 

Оценивая скорость достижения ремиссии при 

8-недельном наблюдении, исследователи отдают 

предпочтение S-изомеру омепразола — эзомепра-

золу в суточной дозе 40 мг при сравнении с омепра-

золом (20 мг/сут) и лансопразолом (30 мг/сут). 

Преимущества эзомепразола над другими ИПП до-

казаны только при эзофагите С- и D-стадии по 

Лос-Анджелесской классификации. Эффектив-

ность лечения ИПП достаточно высока, и, по дан-

ным A. Levy и соавт. (2004) [30], внутрипищеводная 

рН-метрия у пациентов с сохраняющимися клини-

ческими проявлениями на фоне длительного при-

ема ИПП позволяет определить причину возник-

новения симптомов у очень незначительного числа 

пациентов.

С позиций доказательной медицины антисекре-

торная терапия признана эффективной у пациентов 

с ГЭРБ в отношении как краткосрочных, так и дол-

госрочных перспектив [2]. Однако в последние годы 

исследователи все чаще высказываются против на-

значения антисекреторной терапии всем категори-

ям больных с ГЭРБ [31—33]. Данные нескольких ис-
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следований свидетельствуют о том, что существует 

проблема резистентности к антисекреторным пре-

паратам, которая чрезвычайно актуальна для кли-

нической практики, поскольку определяет эффек-

тивность лечения обострения заболевания и под-

держивающей антисекреторной терапии и требует 

дальнейшего изучения [34]. Определение эффек-

тивности действия антисекреторных препаратов 

представляется сложной задачей фармакотерапии 

не только ГЭРБ, но и всех кислотозависимых забо-

леваний вследствие существования разных методо-

логических подходов и принципов интерпретации 

полученных данных.

До настоящего времени не решен вопрос о вли-

янии инфекции Helicobacter pylori на течение ГЭРБ. 

Существуют полярные точки зрения. Согласно од-

ной из них, H. pylori не влияет на течение ГЭРБ и 

неязвенной диспепсии [35], другой — H. pylori сни-

жает риск ГЭРБ и улучшает течение рефлюкс-эзо-

фагита, предотвращая развитие пищевода Баррета и 

аденокарциномы кардиального отдела желудка. 

У больных ГЭРБ распространенность инфекции 

H. pylori снижена в 2 раза по сравнению со средней в 

популяции. Кроме того, масштабное снижение ин-

фицированности H. pylori в странах Запада связыва-

ют с резким ростом заболеваемости пищеводом 

Баррета и аденокарциномой кардиального отдела 

желудка [36—38].

Проблемы взаимоотношений инфекции H. pylori 
и ГЭРБ отражены в решениях Согласительной кон-

ференции «Маастрихт-IV» (2010) [39]. По заключе-

нию экспертов, инфекция H. pylori не оказывает вли-

яния на тяжесть и рецидивирование симптомов, а 

также эффективность лечения ГЭРБ; эрадикация H. 
pylori не ведет к утяжелению симптомов предшеству-

ющей ГЭРБ и не влияет на эффективность проводи-

мого лечения (уровень доказательности 1а с данны-

ми, полученными в ходе рандомизированных кон-

тролируемых исследований хорошего методологиче-

ского качества и гомогенности; степень рекоменда-

ций А). В эпидемиологических исследованиях уста-

новлена негативная связь между распространенно-

стью H. pylori, тяжестью ГЭРБ и заболеваемостью 

АКП (уровень доказательности 2а с данными, полу-

ченными в ходе гомогенных нерандомизированных 

исследований; степень рекомендаций В) [39].

Определенные надежды вселяет то обстоятель-

ство, что вне зависимости от наличия хеликобактер-

ной инфекции в нескольких рандомизированных 

клинических исследованиях подтверждена высокая 

безопасность ИПП при их длительном использова-

нии у пациентов с ГЭРБ [40—42].

В одном из крупных исследований показано, 

что у большинства пациентов с рефлюкс-эзофаги-

том и хеликобактерной инфекцией при длительной 

терапии антисекреторными препаратами развивает-

ся пангастрит  [43]. Эрадикация инфекции сопрово-

ждается устранением хронического воспаления и 

регрессий атрофии желез слизистой оболочки фун-

дального отдела желудка. Эрадикация инфекции 

H. pylori не ухудшает течение ГЭРБ и не требует уве-

личения поддерживающих доз ИПП. Авторы реко-

мендуют эрадикацию инфекции H. pylori у всех 

больных рефлюкс-эзофагитом при назначении под-

держивающей терапии ИПП. В рекомендациях Рос-

сийской гастроэнтерологической ассоциации по 

диагностике и лечению инфекции H. pylori у взрос-

лых [44] при необходимости длительного приема 

ИПП, например при эрозивной форме ГЭРБ, на-

значение эрадикационной терапии желательно, не-

смотря на то что статус инфекции не оказывает вли-

яния на выраженность симптомов, их рецидив и 

результаты лечения.

В связи с увеличением в последние годы распро-

страненности пищевода Баррета и АКП становится 

весьма актуальным вопрос о хирургическом лече-

нии ГЭРБ. Установлено, что с 1975 по 2001 г. рас-

пространенность АКП в США повысилась с 3,8 до 

22,3 случая на 1 млн жителей [45].

Показания к проведению хирургического лече-

ния при ГЭРБ целесообразно определять в следу-

ющих ситуациях: при сохранении симптомов забо-

левания, несмотря на непрерывную консерватив-

ную терапию более 12 мес; при упорной регургита-

ции содержимого желудка в пищевод и полость рта; 

при развитии осложнений ГЭРБ (рефлюкс-эзофа-

гита, эрозий, язв, кровотечения, стриктур) на фоне 

постоянной медикаментозной терапии; при дли-

тельном анамнезе пищевода Баррета в связи с опас-

ностью развития АКП; при невозможности прове-

дения адекватного консервативного лечения вслед-

ствие социально-экономических условий. Необхо-

димо иметь в виду, что в части случаев даже после 

хирургического лечения (антирефлюксной хирур-

гии) сохраняется потребность в применении инги-

биторов секреции.

Хирургическое антирефлюксное лечение (анти-

рефлюксная хирургия) рассматривается как способ 

альтернативного лечения у пациентов с резистент-

ным к длительной максимальной кислотосупрес-

сивной терапии рефлюкс-эзофагитом и сохраня-

ющимися симптомами (степень рекомендаций А с 

данными, полученными в ходе рандомизированных 

контролируемых исследований) [9].

Оптимальным считают выполнение хирургиче-

ского лечения пациентам моложе 50 лет с докумен-

тально подтвержденной ГЭРБ, у которых постоян-

ная поддерживающая терапия ИПП невозможна 

вследствие проблем социального и экономического 

характера; при наличии тяжелой ГЭРБ со стрикту-

рами, эрозивным эзофагитом, пищеводом Баррета и 

выраженными симптомами регургитации даже на 

фоне медикаментозного контроля над изжогой. Эф-

фективность антирефлюксной хирургии примерно 
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аналогична таковой при постоянной поддерживаю-

щей терапии ИПП на протяжении 5 лет. Имеются 

сообщения о сохранении ее эффективности в тече-

ние 20 лет. При стриктурах пищевода хорошие ре-

зультаты дает эндоскопическая баллонная дилата-

ция, при пищеводе Баррета — абляционные техно-

логии (фотодинамическая терапия, аргоноплазмен-

ная коагуляция, эндоскопическая мультиполярная 

мукозэктомия; уровень доказательности II—III) [8].

Хирургическое лечение наиболее эффективно 

(75—90%) для купирования изжоги и регургитации 

и менее эффективно (50—75%) для устранения вне-

пищеводных симптомов. Тем не менее при длитель-

ном наблюдении показано, что примерно половина 

пациентов возобновляют прием антирефлюксных 

препаратов через 3—5 лет после хирургического ле-

чения, что связывают с низким качеством отбора 

пациентов на хирургическое лечение и неудовлетво-

рительными результатами самих операций [20].

Отношение хирургического сообщества к такти-

ке лечения пациентов с ГЭРБ в современных усло-

виях сформулировано в статье P. Chandrasoma 

и T. DeMeester [15, 46]. Использование кислотосу-

прессивных препаратов не предотвращает развитие 

АКП и приводит к значительным материальным за-

тратам на приобретение этих лекарственных средств 

[47]. Неоспоримым преимуществом хирургического 

лечения является его более низкая стоимость по 

сравнению с таковой пожизненного приема ИПП 

[48]. Результаты антирефлюксной хирургии и меди-

каментозного лечения ГЭРБ примерно эквивалент-

ны в плане контроля симптомов заболевания. Анти-

рефлюксная хирургия в случае успеха уменьшает 

количество эпизодов рефлюкса и нормализует рН в 

пищеводе более чем у 85% пациентов [49]. При этом 

уменьшается продолжительность контакта эпите-

лия пищевода и рефлюксируемого желудочного со-

ка, что теоретически должно способствовать сниже-

нию риска развития АКП [50, 51].

По нашему мнению, при ведении пациентов с 

ГЭРБ можно использовать следующий алгоритм [52]. 

Диагностические мероприятия

Сбор жалоб и осмотр. В обязательном порядке 

проводят сбор жалоб и анамнеза и стандартное кли-

ническое обследование пациента. Дополнительны-

ми являются консультации гастроэнтеролога (при 

неуверенности в диагнозе, атипичных или внепи-

щеводных проявлениях ГЭРБ, подозрении на ос-

ложнения заболевания; для принятия решения о не-

обходимости изучения внепищеводных проявлений 

ГЭРБ, ЭГДС или суточного рН-мониторирования, 

назначения эмпирической терапии; проведения эн-

доскопии при наличии факторов риска пищевода 

Баррета), отоларинголога (при наличии отоларин-

геальных симптомов, включающих хриплое шумное 

дыхание, хроническую охриплость голоса, неприят-

ный запах изо рта, фарингит), пульмонолога (при 

наличии легочных симптомов — одышки, хрониче-

ского кашля, при нарушении дыхания), хирурга 

(при симптомах ГЭРБ, рефрактерных к максималь-

ной медикаментозной терапии, подозрении на ос-

ложнения ГЭРБ — кровотечение, стриктуру или 

АКП) и кардиолога (при неопределенных болях в 

грудной клетке у пациентов с ГЭРБ, не купиру-

ющихся на фоне приема ингибиторов секреции).

Функциональные методы исследования. В обяза-

тельном порядке проводят электрокардиографию в 

12 стандартных отведениях, дополнительно — ис-

следование функции внешнего дыхания (при нали-

чии жалоб для исключения патологии органов ды-

хания) и велоэргометрию (при болях в грудной клет-

ке для исключения кардиальной патологии).

Лабораторные методы исследования. В обяза-

тельном порядке проводят общий анализ крови, 

биохимический анализ крови (глюкоза, креатинин, 

мочевина, аспартатаминотрансфераза, аланинами-

нотрансфераза, щелочная фосфатаза, гамма-глута-

милтранспептидаза, общий белок и его фракции, 

билирубин, калий, натрий, хлориды), общий анализ 

мочи, копрограмму, исследование кала на скрытую 

кровь и амбулаторное суточное мониторирование 

рН. Дополнительно для комплексной клинической 

оценки пациента, выявления осложнений и сопут-

ствующих заболеваний определяют группу крови и 

резус-фактор (если не определяли ранее), HBs-Аg, 

титр суммарных антител к вирусу гепатита С, анти-

тел к ВИЧ-1, ВИЧ-2, к Treponema pallidum (реакция 

пассивной гемагглютинации или иммунофермент-

ный анализ), при подозрении на кровотечение изу-

чают коагулограмму (протромбиновое время, акти-

вированное частичное тромбопластиновое время, 

фибриноген, тромбиновое время, международное 

нормализованное отношение) и уровень ретикуло-

цитов крови.

Инструментальные методы диагностики. В обя-

зательном порядке проводят первичную ЭГДС с

биопсией из визуально измененных зон слизис- 

той оболочки пищевода и повторную ЭГДС также с 

биопсией из визуально измененных зон слизистой 

оболочки пищевода (ее необходимость и сроки про-

ведения определяются данными первичной ЭГДС, 

наличием или отсутствием метаплазии и дисплазии, 

степенью дисплазии эпителия при морфологиче-

ском исследовании биоптатов пищевода при пер-

вичной ЭГДС, сохранением клинических проявле-

ний заболевания на фоне стандартной или высоко-

дозной кислотосупрессивной терапии); рентгено-

графию органов грудной клетки и ультразвуковое 

исследование органов брюшной полости.

Дополнительно при наличии клинических при-

знаков нарушения эвакуации, симптомах дисфагии 

и тревожных симптомах проводят рентгенологиче-

ское исследование верхних отделов желудочно-ки-
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шечного тракта с контрастированием. Для выявле-

ния дисплазии эпителия, кишечной метаплазии и 

определения оптимальных точек взятия биоптатов 

проводят хромоэзофагоскопию; для выявления оча-

гов злокачественного поражения у пациентов с пи-

щеводом Баррета и высокой степенью дисплазии — 

эндоскопическое ультразвуковое сканирование пи-

щевода.

Морфологические методы исследования. Гистоло-

гическое исследование биоптатов слизистой обо-

лочки пищевода проводят в обязательном порядке у 

пациентов с длительностью анамнеза заболевания 

более 5 лет, при наличии тревожных симптомов 

(дисфагия, быстрое насыщение пищей, немотиви-

рованная потеря массы тела), пациентов мужского 

пола в старше 50 лет, при наличии кишечной мета-

плазии или дисплазии эпителия в ранее выполнен-

ных исследованиях. Цитологическое исследование 

соскоба (щеточную биопсию) слизистой оболочки 

пищевода проводят одновременно с гистологиче-

ским исследованием.

Лечение

Общие мероприятия предполагают изменение 

привычек и образа жизни (антирефлюксные меро-

приятия), решение вопроса о целесообразности 

приема лекарственных препаратов, снижающих 

тонус нижнего пищеводного сфинктера (теофил-

лин, нитраты, антихолинергические препараты, 

β-адреноблокаторы, блокаторы кальциевых кана-

лов, α-адреноблокаторы, простагландины, седатив-

ные средства) и препаратов, потенциально вызыва-

ющих эзофагит (нестероидные противовоспали-

тельные средства, алендронат натрия, препараты 

кальция, железа и многие антибиотики).

Медикаментозная терапия. При отсутствии тре-

вожных симптомов осложненного течения ГЭРБ 

начальное лечение заболевания предполагает ис-

пользование антацидных препаратов, альгинатов и 

АН
2
-РГ [53].

На начальном этапе лечения необходимо до-

биться облегчения симптомов заболевания. Подбор 

лекарственной терапии и полное купирование сим-

птомов должны быть осуществлены в течение 4—

8 нед. Проводят терапию в режиме «step-up» или 

«step-down». Для поддержания длительной ремис-

сии используют наиболее эффективные режимы ле-

чения. Пациенты с рефрактерными симптомами 

должны подвергаться дальнейшему диагностиче-

скому и терапевтическому обследованию.

При лечении неэрозивной рефлюксной болез-

ни, легкого или умеренно выраженного эзофагита 

при легких персистирующих симптомах используют 

АН
2
-РГ в дозировке, составляющей 1/

2
 от стандарт-

ной (фамотидин 10 мг 2 раза в сутки или ранитидин 

75 мг 2 раза в сутки). Если в течение 2 нед симптомы 

возникают чаще (в случае рецидивирования сим-

птомов в течение 2 и более дней в неделю), помимо 

АН
2
-РГ используют ИПП (омепразол 20 мг 1 раз в 

сутки, рабепразол 20 мг 1 раз в сутки, лансопразол 

30 мг 1 раз в сутки, пантопразол 40 мг 1 раз в сутки, 

эзомепразол 40 мг 1 раз в сутки).

При лечении эрозивной ГЭРБ, умеренно выра-

женного или тяжелого эрозивного эзофагита прово-

дят «step-up» терапию АН
2
-РГ: в начале лечения 

препараты назначают в стандартных дозах с после-

дующим увеличением до двойной стандартной до 

достижения адекватного контроля симптомов (фа-

мотидин 20—40 мг 2 раза в сутки или ранитидин 

150—300 мг 2 раза в сутки) или «step-down» терапию 

ИПП (при неэффективности «step-up» терапии 

АН
2
-РГ в течение 2 нед). Начинают лечение с одно- 

или двукратной дозы препаратов, в дальнейшем 

снижаемой до минимальной эффективной, с помо-

щью которой можно контролировать симптомы 

(омепразол 20 мг 1—2 раза в сутки/40 мг 1 раз в сут-

ки, рабепразол 20 мг 1—2 раза в сутки/40 мг 1 раз в 

сутки, лансопразол 30 мг 1—2 раза в сутки/60 мг 

1 раз в сутки, пантопразол 40 мг 1—2 раза в сутки/

80 мг 1 раз в сутки, эзомепразол 40 мг 1—2 раза в сут-

ки/80 мг 1 раз в сутки). В качестве длительной под-

держивающей терапии используют ИПП (омепра-

зол 20 мг 1 раз в сутки, рабепразол 10—20 мг 1 раз в 

сутки, лансопразол 30 мг 1 раз в сутки, пантопразол 

40 мг 1 раз в сутки, эзомепразол 40 мг 1 раз в сутки).

В качестве дополнительных средств используют 

прокинетики: домперидон (внутрь по 10 мг 3—4 раза 

в сутки) или метоклопрамид (внутрь по 10 мг 3—

4 раза в сутки; внутримышечно или внутривенно 

медленно по 10 мг (1 ампула) 3—4 раза в сутки). Эф-

фективность этих препаратов при ГЭРБ не доказана.

Обучение пациентов

При обучении пациентам c ГЭРБ разъясняют 

необходимость длительной поддерживающей тера-

пии ингибиторами секреции и предупреждают о 

возможных осложнениях данного заболевания.

При регулярных посещениях врача пациентов с 

ГЭРБ информируют о возможности развития ос-

ложнений заболевания и объясняют необходимость 

информирования лечащего врача о сохранении 

симптомов на фоне лечения или о появлении новых 

симптомов, рекомендуют проводить антирефлюкс-

ные мероприятия.

Всем пациентам с ГЭРБ советуют внимательно 

следить за течением заболевания и при появлении 

тревожных симптомов (дисфагия или одинофагия; 

кровотечение; беспричинная потеря массы тела; 

раннее насыщение; регургитация кислоты с возник-

новением кашля, одышки, охриплости голоса; боли 

в грудной клетке; частая рвота) сообщать о них леча-

щему врачу.

Всем пациентам с ГЭРБ и длительно существу-

ющими неконтролируемыми симптомами рефлюк-
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са необходимо рекомендовать ЭГДС с целью ис-

ключения осложнений (например, пищевода Бар-

рета), а также при выявлении данного осложнения 

проводить периодическое эндоскопическое обсле-

дование (с биопсией).

Длительное наблюдение за пациентами с ГЭРБ

При регулярном обращении (при отсутствии ос-

ложнений каждые 6—12 мес) пациента необходимо 

расспрашивать о симптомах дисфагии, быстром на-

сыщении, нарушении дыхания, кашле, одышке, ох-

риплости голоса. Эти тревожные симптомы могут 

быть связаны с развитием осложнений, таких как 

пептические стриктуры, язвы или рак.

Необходимо побуждать пациентов с ГЭРБ к из-

менению образа жизни и диетическим ограничени-

ям, а также предоставлять им устные, печатные и 

электронные материалы с целью предотвращения 

рефлюкса.

Для поддержания длительной ремиссии заболе-

вания используют наиболее эффективные режимы 

лечения. Пациенты с рефрактерными симптомами 

должны подвергаться дальнейшему диагностиче-

скому и терапевтическому обследованию. Показа-

ния к хирургическому лечению определяют у паци-

ентов с тяжелыми симптомами ГЭРБ, которые вы-

нуждены длительно принимать ИПП для облегче-

ния симптомов.

Через 5 лет после диагностирования ГЭРБ для 

исключения наличия пищевода Баррета необходи-

мо провести эндоскопию с множественной биопси-

ей (наиболее актуально у пациентов высокого риска 

развития карциномы пищевода — мужской пол, 

возраст старше 50 лет).

При диагностированном пищеводе Баррета и на-

личии дисплазии проводят повторные эндоскопии с 

множественной биопсией. Периодичность исследо-

вания определяют индивидуально в зависимости от 

степени тяжести дисплазии. Как правило, при отсут-

ствии дисплазии у пациентов с пищеводом Баррета 

динамическое эндоскопическое обследование про-

водят 1 раз в 3—5 лет; при дисплазии низкой степе-

ни — 1 раз в 6—12 мес, высокой — каждые 3 мес.

Заключение

ГЭРБ — одно из наиболее распространенных 

заболеваний органов пищеварения. Нами рассмо-

трены вопросы эпидемиологии, диагностики, а 

также возможности консервативной терапии и хи-

рургического лечения заболевания с позиций дока-

зательной медицины. Представленный лечебно-

диагностический алгоритм составлен с учетом 

классических и современных научных данных и 

может быть использован в качестве одного из стан-

дартов обследования и лечения пациентов с ГЭРБ. 

Его применение в клинических условиях будет 

способствовать своевременной диагностике как 

самого заболевания, так и его осложнений. Призы-

ваем коллег принять участие в обсуждении дан- 

ной проблемы и заранее выражаем им свою благо-

дарность.
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Интенсивные исследования, проведенные в по-

следнее десятилетие в отношении инфекции Helico-
bacter pylori (Hр) в желудке, привели не только к рас-

шифровке генома данной бактерии, но и позволили 

выяснить его структурно-функциональные характе-

ристики на молекулярном уровне, патогенные и ме-

таболические свойства, определяющие взаимоотно-

шения инфекта и организма человека. Установлено, 

что такое патогенное свойство, как цитотоксичность, 

может видоизменяться в процессе персистирования 

инфекта в результате мутации микроорганизма и в 

силу этого не является определяющим направление и 

характер развития патологии [1]. Цитотоксичность 

определяет лишь выраженность и активность воспа-

лительного процесса, возникающего при попадании 

Hр в желудок человека. Попытки выявить ульцеро-

генные и канцерогенные штаммы не имели успеха. 

Все больше появляется подтверждений, что после 

инфицирования желудка человека Hр вся дальней-

шая цепь событий зависит не только от характери-

стики штамма микроорганизма, но и от этно-

географических, фенотипических и генотипических 

свойств инфицированного человека. В большинстве 

случаев процесс Нр-инфицирования протекает бес-

симптомно. Это доказывает правомерность мнения 

М. Blaser, считающего, что в зависимости от условий 

среды обитания Hр может быть не только патогеном, 

но и комменсалом [2, 3]. Морфологические признаки 

воспаления при наличии инфекции Hр выявляются 

всегда, даже если у пациента нет жалоб.

Несмотря на серьезные успехи в изучении моле-

кулярно-генетических свойств микроорганизмов ро-

да Helicobacter и их возможное участие в формирова-

нии патологии печени и желчного пузыря, достиже-

ния в области эрадикации (уничтожения) инфекции 

крайне скромны. В отличие от мультицентровых ис-

пытаний разных комбинаций препаратов в ургент-

ной терапии эффективность эрадикации инфекта не 

превышает 60—65%. В силу этого в международных и 

национальных рекомендациях существует понятие 

терапия «первой» и «второй» линии. Есть даже пред-

ложение о необходимости использовать терапию 
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Представлен анализ объективных причин низкой эффективности современных схем и методов эрадикации Helicobacter 
pylori. Обоснованы оптимальные условия проведения эрадикации инфекции H. pylori в желудке. Предложены оригинальная 
лекарственная схема и принцип проведения эрадикации H. pylori при ассоциированных с ней заболеваниях с помощью 
жидкостной технологии, суть которой заключается в использовании раствора лекарственных средств в неосветленном 
апельсиновом соке. Эффект достигается преодолением гидрофобности слоя пристеночной слизи, облегчающей диффузию 
лекарственных веществ в зону персистирования инфекта, использованием препаратов, к которым не вырабатывается 
резистентность инфекта, а также их воздействием на всю поверхность слизистой оболочки желудка. Метод позволяет 
обеспечить полную эрадикацию инфекта независимо от характеристики его штаммов и резистентности.
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The results of analysis of the objective causes accounting for the low efficacy of currently applied modalities and technologies for 
the eradication of Helicobacter pylori infection in the stomach are presented. The optimal conditions for the management of this 
gastric infection are discussed. An original scheme of medicamental treatment of H. pylori infection is proposed and the principles 
of its eradication in the patients presenting with concomitant diseases are considered. Specifically, the application of a liquid 
technology is described based on the use of solutions of relevant medicines in the non-clarified orange juice. The therapeutic effect 
is achieved by means of overcoming the hydrophobicity of the parietal mucosal layer to facilitate diffusion of a pharmaceutical 
agent into the infected region. Moreover, this approach makes it possible to choose pharmaceutical products to which the pathogen 
does not develop resistance and which exerts the beneficial action on the entire surface of the gastric mucous membrane. The 
proposed method ensures complete eradication of H. pylori infection regardless of the strain of the pathogen and the degree of its 
resistance to therapy.
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«третьей» линии при безрезультатности первых двух. 

С 1996 г. в Маастрихте ведущие эксперты Европей-

ской группы по изучению Helicobacter на основании 

предшествующих исследований препаратов и схем 

эрадикации инфекта составляют рекомендации для 

врачей общей практики и гастроэнтерологов стран 

Евросоюза. Эти рекомендации служат основой для 

национальных стандартов, учитывающих, прежде 

всего, наличие штаммов Нр, резистентных к основ-

ным препаратам, используемым для эрадикации. За 

прошедшее время эти рекомендации уже трижды пе-

ресматривались. Однако основные направления, за-

ложенные еще в Маастрихте-2, остаются неизмен-

ными. Опубликованное в «Gut» сообщение о консен-

сусе Маастрихт-4 только подтверждает отсутствие 

определенных успехов в борьбе с Нр-инфекцией [4]. 

С упорством эксперты продолжают рекомендовать те 

же препараты, которые используются более 15 лет 

(кларитромицин, метронидазол, тетрациклин и др.) 

и к которым количество резистентных штаммов Нр 

достигло 20—65%. Единственным достижением по-

следних двух консенсусов является возможность ис-

пользовать квадротерапию или висмутсодержащую 

четырехкомпонентную терапию в качестве терапии 

первой линии, но с увеличением продолжительности 

курса эрадикации до 10—14 сут. Однако крайне со-

мнительно, что это может привести к значимым эф-

фектам, поскольку в динамическом наблюдении за 

рубцеванием дуоденальной язвы после кровотечения 

и эрадикацией Нр показано, что если инфект не 

уничтожен к 5-м суткам лечения, то продолжать эра-

дикационную терапию бессмысленно [5].

Существуют объективные причины, снижа-

ющие эффективность действия современных схем 

лечения кислотозависимых заболеваний при прове-

дении эрадикации Hр в желудке. Во-первых, на 

протяжении многих лет используют одни и те же 

антибиотики, созданные для лечения пневмоний, 

урогенитальных инфекций, но не специфические 

для Hр-инфекции в желудке. Поскольку эти препа-

раты применяются по прямому назначению в виде 

монотерапии, прогрессивно увеличивается количе-

ство резистентных к ним штаммов Hр. Например, в 

российских условиях использование метронидазола 

в эрадикационных схемах первой и второй линий 

бесперспективно, поскольку число резистентных к 

этому препарату штаммов достигло 65% [1].

Во-вторых, необоснованно гипертрофируются 

преимущества ингибиторов протонной помпы 

(ИПП) перед блокаторами Н
2
-рецепторов парие-

тальных клеток к гистамину при использовании в 

схемах лечения в качестве «базисных препаратов». 

Им даже приписывают свойства синергизма с клари-

тромицином при эрадикации Hр [6], хотя это не что 

иное, как проявление защиты неустойчивого в кис-

лой среде антибиотика от инактивации и распада [7]. 

ИПП в клинической и амбулаторной практике ис-

пользуются практически без предварительного те-

стирования чувствительности больных к этому клас-

су препаратов, несмотря на то что около 20% популя-

ции людей к ним нечувствительны, а у 70% на фоне 

двукратного приема ИПП имеются «ночные кислот-

ные прорывы» [8]. Такая ситуация может заведомо 

снижать верхнюю границу эффективности эрадика-

ции ниже 80% при использовании в схемах клари-

тромицина, быстро инактивирующегося в кислой 

среде. В силу этого же становится бессмысленным 

использование кларитромицина в тройных схемах с 

применением в качестве базисного препарата Де-

нола вместо ингибиторов секреции соляной кисло-

ты, как это предлагают некоторые исследователи [9]. 

При проверке эффективности подобных схем отме-

чен удручающе низкий результат эрадикации.

Неоднократно показано, что четырехкомпонент-

ные схемы более эффективны в отношении эрадика-

ции Hр-инфекции. Уже не раз высказывались пред-

ложения использовать подобные схемы в качестве 

терапии первой линии [10—12]. Единственным аргу-

ментом противников такого подхода являлось ут-

верждение о том, что приме нение четырехкомпо-

нентных схем сопровождается большим количеством 

нежелательных побочных эффектов [6]. Однако воз-

можно формирование таких четырехкомпонентных 

схем, при использовании которых количество побоч-

ных эффектов лечения будет минимальным.

В-третьих, не учитывается факт персистирова-

ния инфекта в глубине пристеночного слоя слизи, 

гидрофобная поверхность которого противодей-

ствует проникновению лекарственных препаратов в 

эту зону [13, 14]. Слизистый слой не является пре-

пятствием для Hр, поскольку служит его средой 

обитания. Даже при адгезии к поверхности апикаль-

ной мембраны поверхностного эпителия остальная 

поверхность бактерии погружена в муциновый гель 

слизистого слоя (рис. 1). В глубине этого слоя Hр 

выбирает зоны с рН 6—7, при котором он может ак-

тивно размножаться. Слой слизи постоянно обнов-

ляется, наращиваясь изнутри за счет секреции му-

цина поверхностными эпителиоцитами и отторга-

ясь с люминальной поверхности.

Рис. 1. Hр в пристеночной зоне слоя слизи антрального отдела 
желудка (×15 000).
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Находящиеся в слое бактерии Hр частично ухо-

дят вместе с отторгающейся слизью и в дальнейшем 

обнаруживаются в фекалиях инфицированных 

больных. На этом свойстве основана ПЦР-

диагностика Hр-инфекции в кале. Оставшиеся в 

слое слизи бактерии за счет хемотаксиса передвига-

ются в оптимальную для себя зону рН. Многие верят 

в то, что антихеликобактерные препараты действу-

ют за счет их абсорбции в тонкой кишке и создания 

высоких концентраций в тканях желудка или после 

экскреции в его просвет. Однако такие препараты, 

как кларитромицин и амоксициллин, изначально 

разработанные для лечения пневмонии, создают 

наивысшие концентрации именно в тканях легких, 

тогда как в тканях желудка их концентрация в 4 раза 

ниже [15], а экскреция в желудок не превышает 1% 

от введенной дозы.

В-четвертых, использование таблетированных 

форм препаратов не позволяет воздействовать на 

всю поверхность слизистой оболочки желудка. Сле-

дует особо отметить мнение фармакологов о том, что 

наибольшей эффективностью обладают жидкие ле-

карственные формы антибиотиков (суспензии, си-

ропы) [16]. Не способствует эрадикации и последу-

ющий, через короткий промежуток времени, прием 

пищи. Когда мы около 10 лет назад задумались над 

возможностью проведения эрадикации Hр раство-

ром препаратов, то не обнаружили публикаций по 

этому вопросу. Из личных бесед выяснилось, что не-

которые клиницисты пробовали применять водные 

растворы измельченных таблеток, однако не полу-

чили существенного усиления эффективности эра-

дикации инфекта. В 1970—1980 гг. были проведены 

интенсивные исследования структуры и функцио-

нальных свойств пристеночного слоя слизи пищева-

рительного тракта. Было установлено, что люми-

нальная поверхность этого слоя заряжена и гидро-

фобна и поэтому противодействует диффузии жид-

кости вглубь слоя. В то же время при проведении 

дыхательного теста для диагностики Hр-инфекции с 

использованием меченной стабильным изотопом 
13С-мочевины, растворенной в апельсиновом соке, 

слой слизи желудка не противодействует быстрой ее 

диффузии и взаимодействию с Hр. Применение в 

этом случае апельсинового сока оправдывалось на-

личием в нем лимонной кислоты, которая задержи-

вает эвакуацию жидкости из желудка, что удлиняет 

время взаимодействия инфекта с 13С-мочевиной. 

Однако этот эффект очень слабый, что позволяло 

предположить наличие другой причины, облегча-

ющей диффузию жидкости и растворенных в апель-

синовом соке веществ. Экспериментальная провер-

ка на вскрытых желудках крыс показала, что органи-

ческие компоненты апельсинового сока обладают 

сродством к поверхности муцинового слоя и, актив-

но сорбируясь на нем, нейтрализуют заряд и делают 

поверхность слизи гидрофильной. Единственным 

компонентом сока, обладаю щим таким сродством к 

муциновому гелю слоя слизи, являются гелевые рас-

творы пектинов, содержание которых в соке доста-

точно высокое (2,0—3,0 г/л). Вместо апельсинового 

сока (например, при его непереносимости) можно 

использовать другие неосветленные соки (абрикосо-

вый, персиковый, сливовый), содержание пектинов 

в которых сопоставимо с таковым в апельсиновом, а 

рН по лимонной и яблочной кислотам — около 4,5. 

Для увеличения времени взаимодействия слизистой 

оболочки желудка с раствором лекарственных пре-

паратов можно использовать топографоанатомиче-

ские особенности желудка и проводить процедуру 

эрадикации в положении лежа на левом боку, когда 

пилорический канал направлен вверх, что суще-

ственно затрудняет эвакуацию жидкости.

Как и пектин, подобным сродством к новому ге-

лю обладает коллоидный субстрат висмута (Де-нол). 

Около 25 лет назад в ЦНИИ гастроэнтерологии 

Л.И. Аруин, А.А. Ильченко и В.Б. Потапова изучали 

механизм взаимодействия Де-нола со слизистой обо-

лочкой желудка. При исследовании в сканирующем 

микроскопе было обнаружено, что надмолекулярные 

глобулы препарата сорбируются на поверхности сли-

зи (личное сообщение, неопубликованные данные; 

рис. 2, а), откуда коллоидный субцитрат висмута 

диффундирует в зону расположения Hр и взаимодей-

ствует с ним (рис. 2, б). Если больной после приема 

препарата не употреблял пищу, то указанные ком-

плексы сохраняются на поверхности слизи даже че-

рез 12 ч. Это опровергает утверждения о том, что пре-

парат с поверхности слизистой оболочки почти пол-

ностью исчезает уже через 1 ч [16]. Не следует забы-

вать, что препарат коллоидного субцитрата висмута 

(Де-нол) при поступлении на фармакологический 

рынок выпускался фирмой «Yamanouchi» в виде кол-

лоидной суспензии, а не в форме таблеток. В настоя-

щее время во всех справочниках он обозначен по хи-

мической формуле как «висмута трикалия дицитрат».

Поскольку эрадикация Hр проводится чаще все-

го при лечении язвенной болезни, ассоциирован-

ной с этой инфекцией, сопровождающейся, как 

правило, болевым симптомом, в схемы лечения 

включают препараты, ингибирующие секрецию со-

ляной кислоты. Их выбор должен быть обоснован 

свойствами лекарственных средств, обеспечива-

ющих оптимальные условия лечения, т. е. быстрое 

купирование боли, эффективное рубцевание язвен-

ного дефекта, а также полное уничтожение бацил-

лярных и кокковых форм Hр в желудке. В отноше-

нии купирования болевого синдрома и ингибиторы 

Н+/К+-АТФазы, и блокаторы Н
2
-рецепторов парие-

тальных клеток к гистамину практически равноцен-

ны, на что указано в многочисленных публикациях. 

Темп рубцевания язвенных дефектов при адекват-

ном лечении зависит от размеров язв и при достиже-

нии эрадикации НР-инфекции одинаков для обеих 

групп ингибиторов секреции соляной кислоты, тог-

да как при сохранении инфекции язвенные дефекты 

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ ЭРАДИКАЦИИ H. PYLORI
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заживают быстрее на 4—7 сут при применении 

блокаторов Н
2
-рецепторов париетальных клеток к 

гистамину. Это хорошо заметно, когда лечение 

начинается на пике развития язвы при кровотече-

нии [5]. По-видимому, более эффективное рубцева-

ние при использовании блокаторов гистаминовых 

Н
2
-рецепторов зависит от их антиоксидантного дей-

ствия [17], снижения продукции активных форм 

кислорода самим инфектом [18] и нейтрофилами 

собственной пластинки слизистой оболочки желуд-

ка и, как следствие, уменьшения активности воспа-

ления. Кроме того, следует учитывать, что ингиби-

торы Н+/К+-АТФазы, угнетая на 85—95% продук-

цию соляной кислоты в активную фазу пищеваре-

ния (как и базальную), ингибируют желудочную 

фазу протеолитического каскада и приводят к сни-

жению усвоения белка на 25—30% [19], что ухудша-

ет снабжение репаративных процессов пластиче-

ским материалом. Таким образом, применение бло-

каторов Н
2
-рецепторов париетальных клеток к ги-

стамину при лечении язвенной болезни представля-

ется более предпочтительным.

Для преодоления указанных причин низкой эф-

фективности эрадикационной терапии нами пред-

ложен новый методический подход, основанный на 

использовании:

1) четырехкомпонентной схемы эрадикации в 

качестве терапии первой линии;

2) блокаторов Н
2
-рецепторов париетальных кле-

ток к гистамину для снижения секреции соляной 

кислоты и подавления продукции активных форм 

кислорода инфектом и нейтрофилами соб ственной 

пластинки слизистой оболочки желудка;

3) антибактериальных препаратов и антибиоти-

ков, к которым не вырабатывается резистентность Hр 

и которые могут действовать в широком диапазоне рН;

4) «жидкостной» технологии, предполагающей 

растворение тонко измельченных таблеток антихе-

ликобактерных препаратов в достаточном объеме 

апельсинового сока.

В схему четырехкомпонентной антихеликобак-

терной терапии включен блокатор гистаминовых Н
2
-

рецепторов третьего поколения фамотидин (Квама-

тел) в стандартной дозировке 20 мг, который можно 

а б

Рис. 2. Взаимодействие коллоидного субцитрата висмута (Де-нол) со слизистой оболочкой желудка и Нр.
а — сканирующая электронная микроскопия (ув. 3000): надмолекулярные комплексы (глобулы) коллоидного субцитрата висмута на поверхности слизи 

желудка человека через 12 ч после приема препарата (публикуется с разрешения А.А. Ильченко); б — трансмиссионная электронная микроскопия: 

сорбция висмута (Де-нол) на поверхности Нр в слое слизи (ув. 20 000).
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не применять, если эрадикационная терапия прово-

дится в межприступный период заболевания.

В качестве средств, предназначенных для эради-

кации, мы предлагаем включать в схему только те, 

которые могут активно воздействовать на инфект 

(Hр), действуют в широком диапазоне рН и к кото-

рым не вырабатывается резистентность: амокси-

циллин (флемоксин солютаб) — 1000 мг, Де-нол — 

240 мг и нифуратель (макмирор) — 400 мг или энте-

рофурил — 400 мг на прием. Из препаратов нитро-

фуранового ряда предпочтение следует отдать энте-

рофурилу, который выпускается в виде жидкой 

эмульсии. Указанные препараты после тонкого из-

мельчения растворяют в 120—150 мл апельсинового 

или другого неосветленного сока.

Процедура проводится дважды (утром и вече-

ром) за 1 ч до приема пищи следующим образом. 

Больной принимает 20 мг фамотидина (если это не-

обходимо) с небольшим количеством воды и через 

30 мин выпивает раствор из указанных антихелико-

бактерных препаратов в соке, а затем занимает по-

ложение лежа на левом боку, через каждые 2—4 мин 

поворачивается на живот и снова принимает поло-

жение на левом боку. Через 30 мин больной может 

принимать пищу. Эрадикационная терапия продол-

жается в течение 1 нед. Контрольное определение 

Hр проводят через 4—6 нед после окончания приема 

антихеликобактерных и антисекреторных препара-

тов. Эффективность лечения и надежная эрадика-

ция инфекта (Нр) достигается не только длитель-

ным (что чрезвычайно важно) воздействием раство-

ра препаратов на всю поверхность слизистой обо-

лочки желудка, но и вследствие преодоления гидро-

фобности поверхности слоя слизи и обеспечения 

диффузии препаратов вглубь этого слоя непосред-

ственно в зону персистирования инфекта.

Полученные предварительные результаты свиде-

тельствуют о существенном повышении эффектив-

ности эрадикации при использовании жидкостной 

технологии приема антихеликобактерных средств, 

возможности сокращения сроков терапии и значи-

тельном снижении материальных затрат. Независи-

мая апробация жидкостной технологии с использо-

ванием указанной четырехкомпонентной схемы в 

медицинских центрах Твери и Хабаровска подтверж-

дает практически 100% эффективность эрадикации 

при использовании трех методов верификации Нр-

инфекции до и после лечения. Результаты апробации 

в 2004 г. были доложены на Европейском конгрессе 

по хеликобактеру в Вене [20] и нашли понимание и 

одобрение B.J. Marshall и D. Grechem. На жидкост-

ную технологию эрадикации Hр получен патент 

(№ 2253449, приоритет от 13 ноября 2003 г.). Метод 

имеет мало нежелательных побочных эффектов и не 

только очень хорошо воспринимается больными, но 

и фармэкономически более выгоден по сравнению с 

традиционными способами и схемами. Несомненно, 

жидкостная технология имеет большие перспективы 

применения при проведении эрадикации Нр не толь-

ко у взрослых больных, но и у детей.
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Рекомендации по лечению инфекции Helicobacter pylori 
(Маастрихт—IV/ Флоренция)
Источник: Malfertheiner P., Megraud F., O’Morain C.A., Atherton J., Axon A.Т.R., Bazzoli F., Gensini G.F., Gisbert J.P., Graham D.Y., 
Rokkas T., El-Omar E.M., Kuipers E.J., The European Hylicobacter Study Group (EHSG). Management of Helicobacter pylori infection — the 
Maastricht—IV/Florence Consensus Report. Gut 2012; 61: 646—664

Лечение инфекции Helicobacter pylori продолжает совершенствоваться. Четвертое издание Маастрихтского консенсуса 
касается клинической роли этой бактерии, повторно рассматривавшейся в 2010 г. Четвертый Маастрихтский консенсус был 
принят на состоявшейся во Флоренции конференции, в которой активное участие приняли 44 эксперта из 24 стран, 
обсуждавшие основные клинические аспекты проблемы в составе трех рабочих групп: 
— показания и противопоказания к диагностике и лечению, особенно в отношении диспепсии, применения нестероидных 
противовоспалительных препаратов и ацетилсалициловой кислоты, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и 
внекишечных проявлений инфекции;
— диагностические тесты и лечение инфекции;
— профилактика рака желудка и других осложнений.
Результаты работы каждой группы были представлены для итогового голосования по Консенсусу всеми участниками 
конференции. Цель представленных рекомендаций, основанных на современной доказательной базе и критериях 
достоверности, — ориентировать действия врачей, сталкивающихся с данной инфекцией, в разных клинических ситуациях.

Лечение инфекции Helicobacter pylori совершен-

ствуется по мере углубления наших знаний об этой 

бактерии. В 1996 г. Европейская группа по изуче-

нию H. pylori впервые выступила с инициативой со-

брать в Маастрихте специалистов в данной области, 

чтобы рассмотреть и обсудить имевшиеся клиниче-

ские данные для разработки рекомендаций по лече-

нию инфекции H. pylori [1]. С того времени Маа-

стрихтские конференции проводятся каждые 4—

5 лет [2, 3].

На конференции по Маастрихтской методоло-

гии, состоявшейся во Флоренции в 2010 г., были по-

вторно рассмотрены вопросы, касающиеся роли 

H. pylori. Внимание участников было сосредоточено 

на показаниях, диагностике и лечении H. pylori с ак-

центом на профилактике данного заболевания и, 

особенно, рака желудка (РЖ).

Четвертый консенсус Маастрихт/Флоренция 

был принят при активном участии 44 экспертов из 

24 стран, приглашенных с учетом их компетентно-

сти, вклада в изучение H. pylori и/или разработку ме-

тодических рекомбинаций.

Процедура и структура конференции

На первой пленарной сессии обсуждались мето-

дические рекомендации, действующие в Японии, 

Азиатско-Тихоокеанском регионе, Северной Амери-

ке и Европе, а также «Маастрихтская методология». 

На заседаниях рабочих групп рассматривались следу-

ющие три проблемы, касающиеся инфекции H. pylori:
— показания и противопоказания к диагностике 

и лечению, особенно в отношении диспепсии, при-

менения нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) и ацетилсалициловой кислоты 

(АСК), гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 

(ГЭРБ) и внежелудочных проявлений инфекции;

— диагностические тесты и лечение инфекции;

— профилактика РЖ и других осложнений.

Всем участникам были предложены конкретные 

вопросы для обсуждения и внесения поправок по 

стандартной схеме. После тщательного рассмотре-

ния каждой проблемы в одной из трех рабочих групп 

проводилась градация значимости рекомендаций и 

их доказательной базы в соответствии с несколько 

измененной системой, опубликованной ранее [3] 

(табл. 1). Для ряда Положений, касающихся исклю-

чительно экспериментальных исследований с це-

лью подтверждения причинных связей при отсут-

ствии клинических исследований, соответствующие 

данные не приводятся, а рекомендации ранжируют-

ся для конкретного Положения. При этом степень 

рекомендации не всегда соответствует уровню дока-

зательности, поскольку некоторые исследования по 

одной и той же теме давали противоречивые резуль-

таты или их интерпретация специалистами приво-

дила к рекомендациям, не соответствующим уров-

ню, ожидавшемуся на основании полученных дан-

ных. Учитывались также вопросы внедрения реко-

мендаций в повседневную клиническую практику.

Заключения и рекомендации редактировались и 

были предложены на окончательное согласование 

на завершающей конференцию пленарной сессии. 

Они принимались, если получали поддержку 70% 

или более специалистов.

Комментарии к отдельным Положениям фор-

мулировали председатели рабочих групп на основа-

нии информации, представленной участником, ко-

торому было поручено подготовить данный вопрос. 

Они включали обобщение обсуждений, проходив-

ших на заседаниях рабочих групп. К окончательно-

му редактированию комментариев привлекались 

соавторы. Подтверждены предшествовавшие эф-

фективные рекомендации по эрадикации H. pylori, в 

частности, у больных с язвенной болезнью [3].
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СТРАТЕГИЯ «THE TEST-AND-TREAT» 
(РАБОЧАЯ ГРУППА №1)

Положение 1: Стратегию «the test-and-treat» целесо-

образно использовать при неисследованных случаях дис-

пепсии в популяциях с высокой распространенностью 

H. pylori (20% и более). Этот подход предполагает оценку эко-

номической эффективности на местном уровне и не приме-

ним к пациентам, имеющим «симптомы тревоги», а также 

лицам преклонного возраста (возраст устанавливается для 

конкретного региона в соответствии с риском возникнове-

ния рака).

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А
Положение 2: Определение моноклонального фекально-

го антигена H. pylori и уреазный дыхательный тест с С13-

меченным атомом углерода (С13-УДТ) являются основными 

неинвазивными тестами, используемыми в стратегии «the 
test-and-treat». Можно использовать также некоторые валиди-

зированные серологические тесты.

Уровень доказательности: 2а
Степень рекомендации: В

H. pylori — самый «успешный» возбудитель ин-

фекции у человека: он поражает до 50% населения 

земного шара. Эта бактерия служит самой распро-

страненной (и потенциально устранимой) причи-

ной диспепсии и пептической язвы. Стратегия «the 
test-and-treat» с использованием неинвазивного те-

ста применяется у больных диспепсией с целью 

выявления и лечения H. pylori, т.е. позволяет избе-

жать расходов, неудобств и дискомфорта, связан-

ных с проведением эндоскопии. Стратегию «the 
test-and-treat» целесообразно использовать при 

низкой вероятности развития рака желудка: в боль-

шинстве стран у страдающих диспепсией больных, 

моложе возрастной группы с высоким уровнем за-

болеваемости для конкретного региона и не имею-

щих «симптомов тревоги». К числу таких симпто-

мов относят уменьшение массы тела, дисфагию, 

желудочно-кишечные кровотечения, объемные 

образования брюшной полости и железодефицит-

ную анемию. При распространенности H. pylori от 

20% или более тестирование на наличие данной 

инфекции и ее лечение у молодых людей с диспеп-

сией следует предпочесть простому назначению 

ингибиторов протонной помпы (ИПП). В этих ус-

ловиях уреазный дыхательный тест с С13-УДТ и 

определение моноклонального фекального антиге-

на H. pylori являются приемлемыми неинвазивны-

ми тестами для выявления инфекции H. pylori. Чув-

ствительность С13-УДТ составляет 88—95%, специ-

фичность — 95—100% [4]. Определение монокло-

нального фекального антигена H. pylori не находит 

широкого применения в некоторых этнических 

группах, однако его достоверность достаточно вы-

сока (чувствительность 94%, специфичность 92%) 

[5]. Стратегия «the test-and-treat» обеспечивает зна-

чительное улучшение клинических проявлений, 

что показано на примере когорты пациентов при 

оказании первичной медицинской помощи, среди 

которых особенно велико число больных диспеп-

сией [6]. Эту стратегию следует с осторожностью 

применять в популяциях с низкой распространен-

ностью H. pylori, поскольку в этих условиях она да-

ет менее точные результаты. В группах больных с 

повышенным риском развития РЖ или имеющих 

«симптомы тревоги» вместо «the test-and-treat» ре-

комендуется использовать стратегию «endoscope 
and treat» [8]. Кроме того, следует помнить, что у 

пожилых людей снижается точность неинвазивных 

тестов [9].

Кислотная и функциональная диспепсия

Положение 3: Эрадикация H. pylori приводит к устойчи-

вому улучшению симптоматики у одного из 12 инфицирован-

ных пациентов с функциональной диспепсией Это лучшая 

терапия из существующих.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А
Положение 4: Инфекция H. pylori может усиливать или 

уменьшать секрецию кислоты в зависимости от распределе-

ния очагов воспаления в желудке.

Уровень доказательности: 2b
Степень рекомендации: В

У многих больных с диспептическими симптома-

ми, инфицированных H. pylori, скорее сформируется 

функциональная диспепсия (ФД), чем язвенная бо-

лезнь. В таких случаях положительный эффект эради-

кации H. pylori выражен слабее, чем при пептической 

язве. На популяционном уровне у пациентов данной 

группы отмечается более значимое улучшение клини-

ческих проявлений (5% CI 6—14%) по сравнению с 

группами плацебо (при наличии в группах 12 пациен-

тов)[10]. Реакция отдельных больных на терапию с 

трудом поддается прогнозированию. В одном из ран-

домизированных контролируемых исследований эра-

дикация H. pylori приводила к 25% сокращению числа 

консультаций по поводу диспепсии на протяжении 

отдаленных наблюдений (2—7 лет) [11]. Результаты 

другого испытания свидетельствуют о том, что эради-

кация H. pylori вызы вает длительное уменьшение кли-

нических проявлений у пациентов с диспепсией и 

язвенной болезнью [12]. Экономическая эффектив-

ность элиминации H. pylori при ФД в разных регионах 

отличается. Так, в Европе она выше, а в США это раз-

личие выражено не столь ярко из-за более высокой 

стоимости эрадикационной терапии [13]. Тем не ме-

нее, в целом положительная реакция выражена силь-

нее в регионах с высокими показателями распростра-

ненности H. pylori, где, следовательно, экономическая 

эффективность терапии должна быть особенно высо-

кой. Лечение H. pylori оказывает благотворное дей-

ствие на больных с ФД в азиатских странах, где эради-

кация H. pylori повышает вероятность устранения 

клинических проявлений заболевания в 3,6—13 раз 

[13, 14].
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Успешное лечение инфекции H. pylori может как 

усиливать, так и уменьшать желудочную секрецию 

или не влияет на нее: это зависит от исходного ха-

рактера гастрита. У пациентов с преобладанием ан-

трального неатрофического гастрита, не затрагива-

ющего тело желудка, отмечается высокий уровень 

стимулированной секреции кислоты вследствие 

слабого синтеза соматостатина в антральном отделе 

и повышенной концентрации гастрина по сравне-

нию с неинфицированными лицами; отсюда — уси-

ленная продукция кислоты в невоспаленной слизи-

стой оболочки тела желудка. Для этой группы боль-

ных характерны клинические проявления язвенной 

болезни двенадцатиперстной кишки (ЯБДК) и ФД с 

язвенно-подобным вариантом. В отличие от них, 

больные с преобладанием гастрита тела желудка, и 

особенно атрофического гастрита тела желудка, ха-

рактеризуются низким уровнем секреции кислоты, 

несмотря на сходные гормональные изменения. 

Этот фенотип ассоциируется с наличием предрако-

вых изменений в желудке и, как следствие, повы-

шенным риском развития РЖ [16, 17]. Все это по-

зволяет сделать вывод о том, что характер гастрита и 

сопутствующих нарушений желудочной секреции 

определяет исход заболевания. В обоих случаях те-

рапия инфекции H. pylori приводит к излечению га-

стрита и хотя бы частичной коррекции пониженной 

или повышенной кислотности. Однако несмотря на 

наличие подобных изменений продукции кислоты 

после лечения инфекции, они не имеют клиниче-

ской значимости, и их нельзя использовать в каче-

стве аргумента за или против проведения терапии.

H. pylori и ГЭРБ

Положение 5: Степень инфицированности H. pylori не 

влияет на тяжесть клинических проявлений, ее рецидивов 

или эффективность лечения ГЭРБ. Эрадикация H. pylori не 

вызывает обострения ГЭРБ и не влияет на эффективность те-

рапии.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А
Положение 6: Данные эпидемиологических исследова-

ний свидетельствуют об отрицательной связи между распро-

страненностью H. pylori, тяжестью течения ГЭРБ и встречае-

мостью аденокарциномы пищевода.

Уровень доказательности: 2а
Степень рекомендации: B

Установлена отрицательная взаимосвязь ин-

фекции H. pylori и ГЭРБ [18], которая наиболее яр-

ко выражена при инфекции штаммом CagA 

H. pylori. В обзоре 26 исследований инфекция 

H. pylori выявлена у 39% больных ГЭРБ (в кон-

трольной группе — у 50%) [19]. Также некоторые 

последствия ГЭРБ, например пищевод Баррета или 

аденокарцинома пищевода, реже встречаются у ин-

фицированных пациентов [20]. При этом элимина-

ция H. pylori в популяции инфицирован ных лиц в 

целом не вызывает развития и обострений ГЭРБ 

[21—23]. Именно поэтому наличие ГЭРБ не долж-

но служить врачу основанием для отказа от эради-

кационной терапии, если она показана. Кроме то-

го, длительная поддерживающая терапия ИПП не 

влияет на состояние инфицированности H. pylori 
[24]. Сообщалось об интересном феномене — 

неожиданном возникновении преходящей боли в 

надчревной области у H. pylori-положительных па-

циентов после начала лечения рефлюксной болез-

ни с использованием ИПП. Однако это также не 

должно влиять на принятие решения о проведении 

терапии, хотя для понимания и подтверждения это-

го феномена необходимы дополнительные иссле-

дования [25].

Таблица 1. Уровни рекомендаций и доказательств в поддержку рекомендаций, предлагаемых консенсусом Маастрихт—4/Флоренция

Степень 

рекомендации*

Уровень 

доказательности
Тип исследования

А 1 1а Систематический обзор РКИ высокого методического качества с гомогенными группами 

пациентов

1b Отдельное РКИ с узким доверительным интервалом

1с Отдельное РКИ с возможностью ошибки

В 2 2а Систематический обзор когортных исследований (с гомогенными группами пациентов)

2b Индивидуальное когортное исследование, включая РКИ низкого методического качества 

(например, менее 80% пациентов, остающихся под наблюдением)

2c Неконтролируемое когортное исследование/экологическое исследование

3 3а Систематический обзор исследований типа «случай—контроль» с гомогенными группами 

пациентов

3b Индивидуальное исследование типа «случай—контроль»

С 4 Серия случаев/когортное исследование низкого качества или исследование типа «слу-

чай—контроль»

D 5 Экспертное заключение 

Примечание. * — cамый высокий уровень рекомендации не всегда соответствует максимально высокому уровню доказательности. РКИ — рандомизиро-

ванное контролируемое исследование.

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИИ HELICOBACTER PYLORI 
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H. pylori, АСК и НПВП

Положение 7: Инфекция H. pylori ассоциируется с повы-

шенным риском развития неосложненных или осложненных 

гастродуоденальных язв у больных, принимающих НПВП и 

АСК в низких дозах

Уровень доказательности: 2а
Степень рекомендации: B
Эрадикация H. pylori снижает риск развития осложнен-

ных и неосложненных язв двенадцатиперстной кишки, свя-

занных с приемом НПВП и низких доз АСК

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: А
Положение 8: Эрадикация H. pylori перед назначением те-

рапии НПВП оказывает благоприятное воздействие на боль-

ных. Она обязательно проводится при наличии в анамнезе 

пациента язвенной болезни.

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: А
Вместе с тем эрадикация H. pylori не приводит к сниже-

нию частоты гастродуоденальных язв у больных, которые 

длительно получают НПВП. Им необходимо назначение 

ИПП наряду с эрадикационной терапией.

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: А
Положение 9: У пациентов, имеющих в анамнезе гастро-

дуоденальную язву и принимающих АСК, проводится обсле-

дование на H. pylori. У таких пациентов в отдаленном периоде 

после эрадикации инфекции уменьшается риск развития же-

лудочно-кишечных кровотечений даже при отсутствии га-

стропротективной терапии.

Уровень доказательности: 2b
Степень рекомендации: B

Инфекция H. pylori и прием НПВП являются не-

зависимыми факторами риска развития язвенной 

болезни и ассоциируются с риском развития крово-

течений. Эти осложнения редко встречаются при 

отсутствии того или другого фактора риска, однако 

вероятность их возникновения значительно повы-

шается при наличии обоих факторов [26]. Пациен-

ты, недавно начавшие принимать НПВП или давно 

получающие терапию этими препаратами, отлича-

ются по реакции на эрадикацию H. pylori: у первых 

лечение оказывает выраженное благотворное дей-

ствие [27, 28], а у последних таковое отсутствует 

[29—31]. В то же время метаанализ продемонстри-

ровал, что эрадикационная терапия менее эффек-

тивна как средство профилактики язвенной болез-

ни, связанной с приемом НПВП, чем поддержива-

ющая терапия с использованием ИПП [32]. Необхо-

димы дальнейшие исследования, чтобы подтвердить 

большую безопасность НПВП, избирательно инги-

бирующих циклооксигеназу-2. У больных, прини-

мающих АСК даже в низких дозах, эрадикация 

H. pylori предотвращает гастропатию и показана 

больным с язвенной болезнью в анамнезе [33, 34]. 

Такие больные после успешной элиминации 

H. pylori характеризуются очень низким остаточным 

риском развития желудочно-кишечных кровотече-

ний на фоне постоянного приема АСК [35].

H. pylori и ИПП

Положение 10а: Продолжительное лечение ИПП 

H. pylori-позитивных пациентов сопровождается развитием 

атрофического гастрита с преимущественным поражением 

тела желудка.

Уровень доказательности: 1с
Степень рекомендации: А
Положение 10b: Эрадикация H. pylori у пациентов, полу-

чающих длительную терапию ИПП, предотвращает прогрес-

сирование атрофического гастрита. Однако доказательства 

того, что это снижает риск развития РЖ, отсутствуют.

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: А

Подавление кислотопродукции приводит к раз-

витию гастрита с преимущественным поражением 

тела желудка, а в дальнейшем — к возникновению 

атрофического гастрита тела желудка. У H. pylori-
позитивных больных на фоне длительного приема 

ИПП усиливаются воспалительные процессы в теле 

желудка и уменьшаются в его антральном отделе 

[36, 37]. Переход одной формы гастрита в другую со-

провождается атрофией тела желудка [38, 39]. Ре-

зультаты исследований, проводившихся на инфи-

цированных H. pylori монгольских песчанках, свиде-

тельствуют о том, что ИПП ускоряют развитие РЖ 

[40, 41]. Однако подобные данные для человека от-

сутствуют.

H. pylori и кишечная метаплазия

Положение 11а: Появляется все больше данных об улуч-

шении функционального состояния тела желудка после эра-

дикации H. pylori. Однако неясно, связано ли это с регрессом 

атрофического гастрита.

Уровень доказательности: 2а
Степень рекомендации: В
Положение 11b: Данные о регрессе кишечной метаплазии 

после эрадикации H. pylori отсутствуют

Уровень доказательности: 2а 
Степень рекомендации: В

Эрадикация H. pylori потенциально может пред-

отвращать возникновение РЖ [42]. В исследовании 

влияния эрадикации H. pylori на пациентов с предра-

ковыми поражениями слизистой оболочки желудка 

показано, что данная терапия может остановить их 

дальнейшее развитие [43]. Тем не менее, есть основа-

ния полагать, что в гистологическом каскаде (от хро-

нического гастрита до аденокарциномы) существует 

так называемая «точка невозврата», после которой 

эрадикация уже не может предотвратить рак. По-

видимому, эрадикационная терапия, проведенная до 

формирования кишечной метаплазии (КМ), хотя и 

замедляет ее дальнейшее развитие, не может полно-

стью предотвратить возникновение РЖ [44, 45]. Это 

не относится к атрофии желудка, при которой отме-

чается разное действие эрадикации на тело и антраль-

ный отдел желудка. Метаанализ 12 исследований, 
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включавших 2568 пациентов, показал, что эрадика-

ция H. pylori в значительной степени корректирует 

атрофию тела желудка, но не привратника, и при этом 

не влияет на КМ слизистой оболочки желудка [46].

H. pylori и MALT-лимфома

Положение 12: Эрадикация H. pylori является терапией 

первой линии для MALT-лимфомы низкой степени злокаче-

ственности

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А

MALT-лимфомы низкой степени злокачествен-

ности составляют приблизительно 50% всех неход-

жкинских лимфом желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ). Многие из них ассоциируются с инфекцией 

H. pylori. У 60—80% пациентов MALT-лимфомы 

низкой степени злокачественности излечиваются 

эрадикационной терапией на ранних стадиях разви-

тия (I/II по принятой в Лугано классификации) 

[47—49]. Однако при транслокации t [11, 18] эради-

кация H. pylori обычно не обеспечивает желаемый 

эффект. Таким пациентам показана дополнитель-

ная или альтернативная терапия [50]. Также за ними 

необходимо тщательное наблюдение после лечения 

инфекции H. pylori с использованием химио- или 

лучевой терапии (если отсутствует ответ на лечение 

или продолжается ее рост) [51].

H. pylori и внежелудочные заболевания

Положение 13: Есть доказательства этиологической роли 

инфекции H. pylori в развитии необъяснимой железодефицит-

ной анемии, идиопатической тромбоцитопенической пурпу-

ры (ИТП) и недостаточности витамина В
12

. Пациенты с этими 

заболеваниями подлежат обследованию на наличие H. pylori и 

соответствующему лечению в случае ее обнаружения.

Железодефицитная анемия

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: A
ИТП

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: A
Недостаточность витамина В

12

Уровень доказательности: 3b
Степень рекомендации: В
Имеющиеся данные свидетельствуют об отсутствии од-

нозначной причинной связи H. pylori с другими внежелудоч-

ными заболеваниями, включая сердечно-сосудистые и не-

врологические.

Положение 14: Имеющиеся доказательства свидетель-

ствуют об отсутствии протективного действия H. pylori в от-

ношении перечисленных ниже заболеваний, а также влияния 

на них эрадикации H. pylori. Необходимы дальнейшие иссле-

дования.
1. Астма и атрофия.

2. Ожирение и сопутствующие заболевания.

Положение 15: Эрадикация H. pylori у инфицированных 

пациентов повышает биодоступность тироксина и I-допа.

Уровень доказательности: 2b
Степень рекомендации: В

Связь инфекции H. pylori с необъяснимой желе-

зодефицитной анемией убедительно доказана как 

для взрослых, так и для детских популяций. Резуль-

таты двух метаанализов подтвердили такую связь: в 

одном продемонстрирована явная связь инфекции 

H. pylori с железодефицитной анемией, а в другом 

показано, что эрадикация H. pylori приводит к повы-

шению уровня гемоглобина у больных с этим забо-

леванием [52, 53]. Точно также в систематическом 

обзоре публикаций выявлено, что более чем у 50% 

взрослых пациентов с ИТП при успешном лечении 

инфекции увеличивается число тромбоцитов [54—

56].

Представляет интерес ассоциация H. pylori с не-

которыми неврологическими заболеваниями, вклю-

чая инсульт, болезни Альцгеймера и Паркинсона. 

Однако имеющихся данных недостаточно, чтобы 

уверенно говорить о причинной или терапевтиче-

ской связи между этими заболеваниями [57—59]. 

Сходная ситуация сложилась и в отношении ише-

мической болезни сердца, связь которой с инфек-

цией H. pylori продемонстрирована в ряде исследо-

ваний [60—62]. Наиболее тесная корреляция между 

этими заболеваниями отмечается при инфицирова-

нии CagA-положительным штаммом. В одном из 

исследований выявлена достоверная связь между 

CagA+ и встречаемостью острых коронарных забо-

леваний [63]. Обратная зависимость установлена 

между снижением частоты инфекции H. pylori в не-

которых популяциях и увеличением распространен-

ности ряда заболеваний, таких как астма и ожире-

ние. Отрицательная корреляция между инфициро-

ванием детей H. pylori и заболеваемостью астмой и 

другими аллергиями установлена для часто упоми-

наемой в литературе когорты пациентов из США 

[64]. В то же время такая зависимость не отмечалась 

в продольном популяционном исследовании, целью 

которого был поиск серологических маркеров ин-

фекции H. pylori в Европе [65]. В проведенном в 

США масштабном популяционном исследовании 

не было выявлено связи между уровнем инфициро-

вания H. pylori и индексом массы тела (ИМТ) [66].

Инфекция H. pylori ассоциируется с нарушени-

ем всасывания некоторых лекарственных препара-

тов. Это явление, по-видимому, обусловлено сни-

жением желудочной секреции у инфицированных 

пациентов [67]. Установлена четкая связь инфекции 

H. pylori с пониженной биодоступностью тироксина 

и I-допа, которая после лечения повышается [68, 

69]. Однако это не оказывает непосредственного 

благотворного действия на состояние больного.

Факторы вирулентности H. pylori и генетический 
полиморфизм хозяина

Положение 16: Некоторые факторы вирулентности 

H. pylori и генетический полиморфизм хозяина влияют на 

риск развития отдельных заболеваний, ассоциирующихся с 
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инфекцией H. pylori. Однако не доказано, что терапевтиче-

ские подходы, базирующиеся на определении этих факторов, 

приносят ощутимую пользу конкретным пациентам.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ТЕСТЫ И ЛЕЧЕНИЕ 
ИНФЕКЦИИ H. PYLORI 
(РАБОЧАЯ ГРУППА 2)

Неинвазивные диагностические пробы

Положение 1: Диагностическая точность валидизирован-

ного моноклонального фекального антигена H. pylori эквива-

лентна точности С13-УДТ.
Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А

В повседневной клинической практике исполь-

зуют несколько неинвазивных тестов на H. pylori.
С13-УДТ остается наилучшим тестом для диа-

гностики H. pylori. Он отличается высокой степенью 

точности и простотой проведения [76]. На протяже-

нии последних лет были разработаны новые вариан-

ты тестов с использованием моноклональных анти-

тел вместо поликлональных. В частности, использу-

ются два из них: лабораторные тесты (ELISA) и 

экспресс-тест с использованием иммунохромато-

графической методики. Метаанализ 22 исследова-

ний, включавших 2499 пациентов, выявил высокую 

точность диагностики инфекции H. pylori до и после 

лечения с помощью моноклонального фекального 

антигена H. pylori с использованием моноклональ-

ных антител [77]. Эти данные были подтверждены 

[78, 79]. Точность диагностики с помощью экс-

пресс-теста оказалась ниже [80, 81].

Таким образом, при необходимости использо-

вания моноклонального фекального антигена 

H. pylori рекомендуется проводить его методом 

ELISA с использованием моноклональных антител 

в качестве реагента.

Положение 2: Не все серологические тесты равноценны. 

Следует использовать только валидизированные IgG сероло-

гические тесты, поскольку точность разных коммерческих 

тестов значительно варьирует.

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: В
Положение 3: Валидизированные IgG серологические те-

сты можно использовать для обследования больных, недавно 

принимавших антибактериальные* или антисекреторные 

средства, либо перенесших желудочно-кишечное кровотече-

ние, с атрофией слизистой оболочки желудка и РЖ.

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: В
*Экспертное заключение [50]

Серологические пробы служат третьим часто ис-

пользуемым неинвазивным инструментом диагно-

стики инфекции H. pylori. При ее хронической фор-

ме диагностическую ценность имеет только уровень 

IgG, а предпочтительной методикой является 

ELISA.

В коммерческих тестах используют разные ан-

тигенные экстракты H. pylori. Считается, что препа-

раты низкого и высокого молекулярного веса обла-

дают наибольшей специфичностью. При сравнении 

точности разных коммерческих тестов с использо-

ванием стандартизированных сывороток выявлена 

их значительная вариабельность [82, 83]. Тем не ме-

нее имеется несколько наборов, обеспечивающих 

точность диагностики более 90%. Только эти вали-

дизированные коммерческие тесты и следует ис-

пользовать.

Как уже указывалось на предшествовавших Ма-

астрихтских конференциях, серологические тесты 

являются единственным диагностическим инстру-

ментом, показания которого не подвержены воздей-

ствию локальных изменений в желудке, вызываю-

щих уменьшение степени обсемененности бактерий 

и тем самым обусловливающих ложноотрицатель-

ные результаты. Это объясняется тем, что титры ан-

тител к H. pylori и особенно к наиболее специфично-

му ее антигену — CagA, остаются высокими, несмо-

тря на уменьшение количества бактерий, временное 

или в течение более продолжительных периодов 

(месяцев и даже лет), после исчезновения H. pylori 
из желудка [84].

Уменьшение степени обсемененности H. pylori в 

желудке, возникающее после приема антибиотиков 

и антисекреторных средств, может быть результатом 

язвенных кровотечений (см. раздел «Лечение»). 

Кроме того, устойчивое низкое количество бакте-

рий отмечается в местах пренеопластического и 

неопластического поражения, включая обширные 

КМ- и MALT-лимфомы [85, 86].

Серологические тесты на H. pylori в сочетании с 

определением отношения уровней пепсиногенов 

I/пепсиногенов II в сыворотке служат неинвазив-

ным методом для выявления предраковых измене-

ний, хотя их чувствительность ограничена (87):

— стратегия «the test-and-treat» (см. Положение 1, 

Рабочая группа 1). Этот подход, впервые предло-

женный на второй Маастрихтской конференции, 

рассматривается в первой части нашей публикации;

— диагностика инфекции H. pylori у больных, 

лечившихся ИПП.

Положение 4: У пациентов, получающих терапию ИПП:

1) ИПП по возможности отменяют за 2 нед до культиви-

рования H. pylori, гистологического исследования, проведе-

ния быстрого уреазного теста, С13-УДТ или определения мо-

ноклонального фекального антигена H. pylori.
Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: А
2) если это невозможно, проводят валидизированный 

IgG серологический тест.

Уровень доказательности: 2b
Степень рекомендации: В
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В настоящее время ИПП широко доступны, по-

скольку некоторые из них производятся генно-ин-

женерными методами, а в ряде стран отпускаются 

без рецепта. Благодаря эффективному устранению 

боли и изжоги эти средства широко применяются 

для симптоматического лечения диспепсии, поэто-

му обращение пациента к врачу с жалобами на про-

явления диспепсии служит хорошим поводом для 

назначения ему ИПП.

В нескольких исследованиях установлено повы-

шение рН желудочного сока и появление локальных 

изменений в желудке, связанное с применением 

ИПП. Степень обсемененности уменьшается, осо-

бенно в антральном отделе, что является причиной 

ложноотрицательных результатов диагностических 

проб (кроме серологических тестов).

Большинство исследований проводилось с приме-

нением С13-УДТ. При этом частота ложноотрицатель-

ных результатов достигала 10—40% [88, 89]. Похожие 

результаты получены при использовании фекального 

антигена H. pylori [90, 91] и исследовании биопсий 

(включая культивирование, гистологическое исследова-

ние, быстрый уреазный тест) [92]. ПЦР не проводилась.

При гистологическом исследовании получены 

наиболее противоречивые результаты, однако неко-

торые морфологи, работающие в данной области, 

по-прежнему считают этот подход пригодным для 

диагностики инфекции H. pylori.
Если H. pylori сохраняется на протяжении меся-

цев после подавления размножения и даже эрадика-

ции возбудителя, единственным способом получить 

достоверные данные является применение сероло-

гических тестов.

Вместе с тем прекращение терапии ИПП за 

2 нед до обследования позволяет бактериальной по-

пуляции восстановиться, и методы, ранее дававшие 

отрицательные результаты, снова выявляют 

H. pylori. В одном из исследований с использовани-

ем С13-УДТ показано, что назначение больным экс-

периментального питания с повышенной кислотно-

стью позволяет решить проблему ложных отрица-

тельных тестов [93]. Блокаторы Н
2
-рецепторов ги-

стамина также могут повышать частоту ложноотри-

цательных результатов, но в меньшей степени [94, 

95]. Эксперты считают необязательной их отмену 

накануне тестирования при условии использования 

лимонной кислоты.

Эндоскопическая стратегия

Положение 5:
1) В регионах или популяциях с высоким уровнем рези-

стентности к кларитромицину важно определять культураль-

ную и стандартную чувствительность к антимикробным пре-

паратам перед назначением стандартной тройной терапии 

первой линии с использованием этого антибиотика. Кроме 

того, определение культуральной и стандартной чувствитель-

ности необходимо во всех регионах перед назначением тера-

пии второй линии, при назначении эндоскопии по другим 

причинам или во всех случаях, когда терапия второй линии 

оказалась неэффективной.

Уровень доказательности: 5
Степень рекомендации: D
2) Если стандартное тестирование чувствительности не-

возможно, для идентификации H. pylori и оценки резистент-

ности бактерий к кларитромицину и/или фторхинолону 

можно использовать молекулярный тест непосредственно в 

биоптате.

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: А

При использовании эндоскопической стратегии 

проводятся биопсийные исследования, в том числе 

быстрый уреазный тест, гистологическое исследова-

ние и культуральный посев. Ценность последнего 

заключается в возможности тестирования антими-

кробной чувствительности. Обоснованием для ис-

пользования этой методики служит очень низкая 

(10—30%) эффективность тройной терапии, включа-

ющей кларитромицин, при резистентности к этому 

антибиотику [96, 97]. В ряде исследований проде-

монстрирована более высокая эффективность эра-

дикации при специализированном лечении с учетом 

чувствительности H. pylori к антибиотикам по срав-

нению со стандартной эмпирической тройной тера-

пией [98], а также экономическая эффективность 

этого подхода. Хотя последняя и варьирует в зависи-

мости от стоимости медицинской помощи в той или 

иной стране, использование рассматриваемого под-

хода, по мнению экспертов, экономически и эколо-

гически целесообразно в местностях с высоким 

уровнем резистентности к кларитромицину или в 

специфических популяциях некоторых регионов.

После первой неудачи при использовании эндо-

скопической стратегии перед назначением терапии 

второй линии, независимо от региона, следует про-

вести тестирование культуральной (и стандартной) 

чувствительности ввиду высокой (60—70%) вероят-

ности присутствия устойчивых к кларитромицину 

бактерий.

После второй неудачи такое тестирование необ-

ходимо во всех случаях, как рекомендовалось на 

предшествовавшей Маастрихтской конференции [3].

Если стандартное тестирование чувствительно-

сти невозможности, то для идентификации H. pylori 
и оценки резистентности бактерий к кларитроми-

цину и/или фторхинолону можно использовать мо-

лекулярный тест непосредственно в биоптате (в том 

числе флюоресцентную гибридизацию in situ) [99—

103]. Вместе с тем следует иметь в виду, что точность 

определения молекул фторхинолона превышает та-

ковую для кларитромицина.

Предпринимались попытки использовать про-

бы кала вместо желудочных биоптатов [104]. Благо-

даря повышенной чувствительности молекулярные 

тесты позволяют идентифицировать устойчивые 

микроорганизмы, если они составляют небольшую 

часть общей бактериальной популяции. Дальней-

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИИ HELICOBACTER PYLORI 
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шие исследования должны показать, можно ли с по-

мощью молекулярных тестов более надежно про-

гнозировать неудачу терапии, чем при использова-

нии фенотипических тестов [105].

Следует подчеркнуть, что устойчивость к клари-

тромицину свидетельствует о резистентности ко 

всем другим макролидам, а устойчивость к лево-

флоксацину — о резистентности ко всем фторхино-

лонам, включая, например, моксифлоксацин. Пе-

рекрестная резистентность между антибиотиками, 

относящимися к разным семействам, отсутствует 

вследствие ее разных механизмов [106]. Тем не ме-

нее для получения хороших результатов следует 

применять только назначенный препарат, напри-

мер кларитромицин, а не другие макролиды; тетра-

циклин, а не доксициклин; левофлоксацин или 

моксифлоксацин, а не ципрофлоксацин, если гово-

рить о фторхинолонах.

Положение 6:
1) Если посев H. pylori производится из биоптатов слизи-

стой оболочки желудка, тест на чувствительность к антибио-

тикам должен включать метронидазол.

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: А
2) Если чувствительность к кларитромицину оценивает-

ся с помощью молекулярных тестов, дополнительного куль-

тивирования с метронидазолом не требуется.

Уровень доказательности: 5
Степень рекомендации: D

Дело в том, что стандартное тестирование чув-

ствительности к метронидазолу характеризуется 

низкой воспроизводимостью результатов [107], а 

альтернативный молекулярный тест отсутствует.

Показано, что резистентность к метронидазолу 

в целом ассоциируется с низкой эффективностью 

эрадикации H. pylori (5—25%) [96], даже при повтор-

ном лечении [108], по сравнению с терапией инфек-

ции, вызванной чувствительным к этому препарату 

штаммом. Повышая дозу метронидазола и увеличи-

вая продолжительность терапии, можно частично 

преодолеть устойчивость к нему.

Лечение
Существующие режимы терапии:

— Трехкомпонентная терапия, включающая 

ИПП, кларитромицин и амоксициллин или метро-

нидазол, предложенная на I Маастрихтской конфе-

ренции [1] для лечения инфекции H. pylori, стала 

универсальным инструментом, рекомендуемым 

всеми мировыми консенсусными конференциями. 

Однако эффективность этой сочетанной терапии 

снижается; нередко с ее помощью удается излечить 

не более 70% больных, что меньше первоначально 

ожидавшегося показателя 80% и значительно мень-

ше, чем для любого другого инфекционного заболе-

вания [109].

— Новые препараты для лечения инфекции 

H. pylori не появились, поэтому в последние годы 

проводятся многочисленные исследования с ис-

пользованием разных комбинаций имеющихся ан-

тибиотиков. Большинство полученных данных ка-

сается так называемого последовательного лечения, 

которое включает 5-дневный курс терапии ИПП и 

амоксициллином с последующим приемом ИПП, 

кларитромицина и метронидазола (или тинидазола) 

на протяжении еще 5 сут [110, 111].

— Предлагалось также назначать все три анти-

биотика для одновременного приема вместе с ИПП 

(безвисмутовая квадротерапия) [112, 113].

— С появлением галеновых препаратов, содер-

жащих соли висмута, тетрациклин и метронидазол в 

одной таблетке, возобновляется интерес к прежней 

схеме лечения инфекции H. pylori — квадротерапии 

с препаратом висмута [114—116]. Краткий перечень 

терапевтических стратегий приводится в табл. 2 и 3.

Положение 7: Следует отказаться от трехкомпонентной 

терапии, включающей ИПП и кларитромицин, без предвари-

тельного определения чувствительности, если уровень рези-

стентности к кларитромицину превышает 15—20%.

Уровень доказательности: 5
Степень рекомендации: D

Существует несколько объяснений снижения 

эффективности стандартной схемы тройной тера-

пии, в частности, несоблюдение пациентами вра-

чебных предписаний, высокие кислотность желу-

дочного сока и уровень инфицированности, штам-

мовый состав микроорганизмов. Однако главная 

причина — увеличение резистентности H. pylori к 

кларитромицину. Так, в Европе она в целом возрос-

ла с 9% в 1998 г. [117] до 17,6% в 2008—2009 гг. [118]. 

Тенденция к увеличению отмечается во всех райо-

нах континента, но в центральной, западной и юж-

ной Европе она уже превысила 20%. Это считается 

высоким показателем по сравнению с его значением 

(менее 10%) в северной Европе [97].

Согласно рекомендациям Европейского меди-

цинского агентства по оценке фармацевтических 

препаратов для лечения бактериальных инфекций, 

различают три группы видов микроорганизмов, от-

личающихся по чувствительности к данному анти-

биотику: постоянно чувствительные (резистент-

ность 0—10%), непостоянно чувствительные (рези-

стентность 10—50%) и постоянно нечувствительные 

(резистентность более 50%). H. pylori входит во вто-

рую группу (кроме северной Европы) [119].

На основании полученных доверительных ин-

тервалов распространенности и известных регио-

нальных различий в пределах данной страны реко-

мендован пороговый показатель 15—20%, позволя-

ющий дифференцировать регионы с высоким и 

низким уровнем резистентности к кларитромицину 

(рисунок).
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Регионы с низким уровнем резистентности

Терапия первой линии

Положение 8: В регионах с низким уровнем резистентно-

сти к кларитромицину лечение с использованием этого анти-

биотика рекомендуется в качестве эмпирической терапии 

первой линии. В качестве альтернативного лечения рекомен-

дуется квадротерапия с препаратом висмута.

Уровень доказательности:1a
Степень рекомендации: A

В таких регионах стандартная терапия, включа-

ющая ИПП и кларитромицин, все еще рекоменду-

ется в качестве терапии первой линии, так же как 

терапия с препаратом висмута.

Предложены разные способы повышения эф-

фективности терапии с использованием ИПП, кла-

ритромицина и амоксициллина/метронидазола:

— Повышение дозы ИПП

Положение 9: ИПП в больших дозах повышают эффек-

тивность трехкомпонентной терапии.

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: А

Имеются как прямые, так и косвенные данные, 

свидетельствующие о том, что большие дозы ИПП 

улучшают лечение инфекции H. pylori.
Косвенные данные получены в многочисленных 

старых исследованиях, показавших, что высокие до-

Таблица 2. Краткий перечень терапевтических стратегий

Положение

Уровень 

доказа-

тельности

Степень 

рекомен-

дации

В регионах с уровнем резистентности к кларитромицину выше 15—20% не следует проводить тройную 

терапию с использованием ИПП и кларитромицина без предварительного тестирования чувствительности

5 D

В регионах с низким уровнем резистентности к кларитромицину рекомендуется лечение кларитромици-

ном в качестве эмпирической терапии первой линии. Альтернативой может служить квадротерапия

с препаратом висмута

1а А

В регионах с высоким уровнем резистентности к кларитромицину в качестве эмпирической терапии 

первой линии рекомендуется квадротерапия с препаратом висмута

1а А

Применение ИПП в больших дозах (2 раза в сутки) повышает эффективность тройной терапии 1b А

Увеличение продолжительности трехкомпонентной терапии, включающей ИПП и кларитромицин, 

с 7 до 10—14 сут повышает эффективность эрадикации примерно на 5%

1а А

Терапия ИПП, кларитромицином и метронидазолом (ИКМ) эквивалентна терапии ИПП,

кларитромицином и амоксициллином (ИКА)

1а А

Некоторые пробиотики и пребиотики перспективны как адъюванты для уменьшения частоты и тяжести 

нежелательных реакций

5 D

Терапия с использованием кларитромицина и ИПП не нуждается в адаптации к индивидуальным

особенностям пациентов, за исключением дозировок

5 D

После неудачи терапии ИПП и кларитромицином рекомендуется квадротерапия с препаратом висмута 

или тройная терапия, включающая левофлоксацин

1а А

Необходимо учитывать увеличивающийся уровень резистентности к левофлоксацину 2b В

Лечение после неудачной терапии второй линии следует по возможности продолжать с учетом результатов 

тестирования чувствительности к антибиотикам

4 А

В качестве неинвазивных тестов для оценки результатов эрадикационной терапии рекомендуется 

использовать С13-УДТ или валидизированный моноклональный фекальный тест. Серологические тесты 

не используются

1а А

Таблица 3. Лечение язвенной болезни, ассоциированной с инфекцией H. pylori

Положение
Уровень 

доказательности

Степень 

рекомендации

Пациентам с неосложненным течением язвенной болезни двенадцатиперстной кишки (ЯБДК) 

не рекомендуется продолжительное подавление желудочной секреции с помощью ИПП после 

лечения инфекции H. pylori

1а А

При язвенной болезни желудка (ЯБЖ) и осложненным течением ЯБДК рекомендуется продол-

жительное подавление желудочной секреции с помощью ИПП после лечения инфекции H. pylori
1b А

При переходе на обычный режим питания у больных с язвенными кровотечениями следует на-

чать эрадикационную терапию инфекции H. pylori
1b А

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИИ HELICOBACTER PYLORI 
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зы ИПП необходимы для эффективной двойной те-

рапии. Метаанализ этих результатов продемонстри-

ровал преимущества ежедневного двукратного при-

ема ИПП в составе тройной терапии перед одно-

кратным приемом [120]. Кроме того, оказалось, что 

успешность тройной терапии определяется биодо-

ступностью ИПП, которая, в свою очередь, зависит 

от полиморфизмов генов CYP2C19 и множествен-

ной лекарственной резистентности (MDR). Кроме 

того, метаанализ показал, что соединения, интен-

сивно метаболизирующие ИПП, обладают пони-

женной способностью элиминировать H. pylori, хотя 

достоверное различие документировано только для 

омепразола [121]. При наличии генотипа MDR T/T 

эффективность эрадикационной терапии ниже, чем 

при Т/С и С/С генотипах [122].

Прямые данные получены при метаанализе, по-

казавшем, что эффективность лечения повышенны-

ми дозами ИПП примерно на 6—10% выше, чем при 

использовании стандартных доз [123]. Анализ этих 

данных выявил максимальный эффект в исследова-

ниях, в которых сравнивалось действие высоких доз 

более мощных ИПП 2-го поколения (40 мг эзоме-

празола 2 раза в сутки) и стандартных доз ИПП в те-

рапии первой линии (также 2 раза в сутки) [123]. Эти 

данные свидетельствуют о том, что различия желу-

дочной секреции имеют большее значение, чем ис-

пользование двойных доз более активных ИПП.

Согласно результатам этого анализа, повыше-

ние дозы ИПП, например, с 20 мг омепразола 2 раза 

в сутки до 40 мг эзомепразола или рабепразола 

2 раза в сутки может на 8—12% увеличить эффектив-

ность терапии.

— Увеличение продолжительности лечения

Положение 10: Увеличение продолжительности трехком-

понентной терапии, включающей ИПП и кларитромицин, с 

7 до 10—14 сут повышает успешность эрадикации H. pylori 
приблизительно на 5% и может быть рекомендовано.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А

В четырех метаанализах получены сходные ре-

зультаты: при 10-дневном лечении эффективность 

эрадикации повышается на 4%, а 14-дневном — на 

5—6% по сравнению с 7-дневной терапией [124—

127]. Частота побочных эффектов при этом не отли-

чалась. Несмотря на статистическую достоверность 

наблюдавшихся различий, их клиническая значи-

мость зависит также от других факторов (например, 

от стоимости лечения).

— Применение метронидазола вместо амокси-

циллина в качестве второго антибиотика

Положение 11: Терапия ИКМ эквивалентна терапии 

ИКА.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А

Метаанализ J. Gisbert и соавт. [128] был допол-

нен новейшими данными специально для Четвертой 

Маастрихтской конференции. Анализ базировался 

на результатах испытаний с использованием высо-

ких доз кларитромицина (500 мг) в обеих схемах ле-

чения при эффективности эрадикации 71 и 65% для 

ИКМ и ИКА соответственно. Однако это отличие 

не было статистически достоверным (OR=0,82; 95% 

ДИ 0,58—1,16).

Статистически достоверное различие получено 

при сравнении режимов ИКМ и ИКА у больных, 

инфицированных резистентными к кларитромици-

ну штаммами (p<0,001), однако это могло быть след-

ствием гетерогенности исследований. Анализ не-

скольких сравнительных испытаний не позволил 

установить, чем действительно обусловлены наблю-

давшиеся различия: действием терапии или другими 

факторами.

— Добавление адъювантной терапии

Положение 12: Некоторые пробиотики и пребиотики 

перспективны как адъюванты для уменьшения частоты и тя-

жести нежелательных реакций.

Уровень доказательности: 5
Степень рекомендации: D

Для улучшения эффективности лечения инфек-

ции H. pylori использовался лактоферрин. В двух ме-

таанализах получены одинаковые результаты, сви-

детельствующие о повышении успешности тройной 

терапии, включающей ИПП и кларитромицин, при 

Регионы с низким уровнем
резистентности к КР

Регионы с высоким
уровнем резистентности к КР

Терапия
1-й линии

ИПП – КР–амоксициллин/
метронидазол или

квадротерапия
с препаратом висмута

При отсутствии препаратов
висмута: безвисмутовая

квадротерапия
(последовательная

или сопутствующая)

Терапия
2-й линии

Квадротерапия
с препаратом висмута

или
ИПП – левофлоксацин/

амоксициллин

ИПП – левофлоксацин/
амоксициллин

Только на основании результатов
определения чувствительности

Терапия
2-й линии

Режим терапии выбирают в зависимости от региона с низким 
или высоким уровнем резистентности к кларитромицину (КР). 
За низкий уровень принимается показатель менее 20%, за вы-
сокий — более 20%. При неэффективности терапии первой ли-
нии назначают терапию второй линии без тестирования рези-
стентности, а при отсутствии ее эффекта — терапию третьей 
линии на основании результатов культивирования H. pylori и 
определения чувствительности к антибиотикам.
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ее дополнении лактоферрином [129, 130]. Однако 

следует иметь в виду низкое качество многих иссле-

дований и небольшое число участвовавших в них 

центров, что не позволяет дать определенные реко-

мендации по использованию лактоферрина.

Метаанализы испытаний с использованием мо-

лочнокислых бактерий характеризуются выражен-

ной гетерогенностью из-за отсутствия дифференци-

ации между разными видами и штаммами. Для 

определения последних, а также доз и способов их 

введения необходимо провести дополнительные ис-

следования [131, 131а].

Обнадеживающие результаты (OR=0,46; 95% 

ДИ 0,3—0,7) получены при метаанализе сообщений 

об использовании Saccharomyces boulardii в качестве 

адъюванта трехкомпонентной терапии [132].

Все перечисленные подходы, по-видимому, 

способствуют уменьшению частоты нежелательных 

реакций, прежде всего диареи, и опосредованно по-

вышают эффективность эрадикации. Необходимы 

дальнейшие исследования.

— Другие факторы

Положение 13: Терапия с использованием кларитроми-

цина и ИПП не нуждается в адаптации к индивидуальным 

особенностям пациентов, за исключением дозировок.

Уровень доказательности: 5
Степень рекомендации: D

Помимо полиморфизмов генов СYP2С19 и 

MDR1, влияющих на биодоступность ИПП, и поли-

морфизмов интерлейкина-1β (ИЛ-1β), влияющего 

на кислотность желудочного сока при инфекции

H. pylori, имеют значение и другие факторы, такие 

как ИМТ и курение.

Благоприятный исход лечения больных язвенной 

болезнью, как правило, отмечается чаще, чем у боль-

ных с ФД. В нескольких исследованиях установлена 

связь между резистентностью к кларитромицину и 

состоянием ФД (без указания причины) [133].

У пациентов с повышенным ИМТ, особенно при 

наличии ожирения, объем распределения лекар-

ственных препаратов также повышен, поэтому их 

концентрация на уровне слизистой оболочки желуд-

ка снижается, что может служить причиной неудачи 

терапии [134]. В отличие от этого у пациентов азиат-

ского происхождения, отличающихся низким ИМТ, 

лечение имеет более благоприятный исход.

Еще один фактор риска отсутствия эффектив-

ности терапии — курение. По данным метаанализа, 

вероятность неудачи эрадикации у курящих и неку-

рящих пациентов отличается в среднем на 8,4% 

(OR=1,95; 95% ДИ 1,55—2,45)[135]. Это может быть 

связано с уменьшением поступления антибиотика в 

замедленный желудочный кровоток и снижением 

рН желудочного сока у курильщиков. Кроме того, 

никотин может усиливать вакуолирующую актив-

ность токсина H. pylori в клетках слизистой оболоч-

ки желудка. Курение также служит маркером вы-

полнения пациентами врачебных предписаний.

Терапия второй линии

Положение 14:
1) После неэффективной терапии ИПП и кларитроми-

цином рекомендуется лечение с применением препарата вис-

мута или с левофлоксацином.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А
2) Необходимо учитывать увеличивающийся уровень ре-

зистентности к левофлоксацину.

Уровень доказательности: 2b
Степень рекомендации: B

Обоснованием эмпирической терапии второй 

линии служит вероятность отбора устойчивых к 

кларитромицину штаммов и в связи с этим целесо-

образность отмены этого препарата. Для оценки ре-

комендаций Третьей Маастрихтской конференции 

проведены три прагматических исследования с ис-

пользованием трехкомпонентной терапии, сменяв-

шейся квадротерапией, в условиях рутинной клини-

ческой практики [136—138]. Показано, что этот 

подход обеспечивает высокую эффективность эра-

дикации H. pylori. Сообщения из азиатского региона 

также свидетельствуют об эффективности квадроте-

рапии в качестве терапии второй линии в местных 

популяциях [139]. Метаанализ результатов квадро-

терапии свидетельствует о том, что резистентность к 

метронидазолу при использовании адекватных до-

зировок и продолжительности терапии на исход ле-

чения существенно не влияет. В этом же метаанали-

зе подтвержден высокий уровень приверженности 

лечению в режиме квадротерапии [116, 140]. В ис-

следованиях квадротерапии с применением одно-

капсульного препарата продемонстрирована ее вы-

сокая эффективность [114—116]. Этот подход отве-

чает критериям терапии второй линии [136]. Он не 

включает использование кларитромицина [137], по-

этому исход лечения не зависит от резистентности к 

нему [139], а резистентность к метронидазолу in vitro 

не оказывает существенного влияния на результаты 

квадротерапии [140]. Пациенты демонстрируют вы-

сокий уровень приверженности лечению [115], ко-

торое характеризуется высокой эффективностью в 

большинстве стран мира.

Другой альтернативой терапии второй линии 

служит основанная на полученных в предшеству-

ющие годы данных трехкомпонентная терапия 

(ИПП, амоксициллин, левофлоксацин) продолжи-

тельностью 10 сут [141, 142]. Тем не менее быстрое 

развитие резистентности может отрицательно по-

влиять на ее эффективность в будущем. Настоятель-

но рекомендуется не использовать левофлоксацин 

для лечения больных с хронической инфекционной 

бронхопневмопатией, получающих фторхинолоны. 

По возможности назначению левофлоксацина 
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должно предшествовать тестирование чувствитель-

ности к нему.

Терапия третьей линии

Положение 15: Лечение после неэффективной терапии 

второй линии следует по возможности продолжать с учетом 

результатов тестирования чувствительности к антибиотикам.
Уровень доказательности: 4
Степень рекомендации: А

После двух неудачных курсов лечения рекомен-

дуется эмпирически назначать ранее не использо-

вавшиеся антибиотики и по мере возможности по-

лучать биоптаты для культивирования H. pylori [143, 

144]. Это позволит выбрать оптимальное средство из 

большого числа антибиотиков, к которым развива-

ется устойчивость H. pylori. Помимо упоминавших-

ся кларитромицина и левофлоксацина, можно при-

менять рифабутин [138, 145, 146].

Регионы или популяции с высоким уровнем 
резистентности к кларитромицину

Терапия первой линии

Положение 16: В регионах с высоким уровнем резистент-

ности к кларитромицину в качестве эмпирической терапии 

первой линии рекомендуются схемы квадротерапии с препа-

ратом висмута. При невозможности этого рекомендуется по-

следовательная терапия или безвисмутовая квадротерапия.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А

В регионах с высоким уровнем резистентности к 

кларитромицину методом выбора является квадро-

терапия с препаратом висмута. При этом не допу-

скается включение кларитромицина в стандартную 

схему, если отсутствует возможность тестирования 

чувствительности к нему. Используются соли вис-

мута, к которым, по имеющимся данным, отсут-

ствует резистентность, а также тетрациклин, рези-

стентность к которому в Европе регистрируется ред-

ко, и метронидазол, резистентность к которому не-

редко проявляется in vitro, но легко преодолевается 

увеличением продолжительности лечения.

В ряде исследований получены приемлемые ре-

зультаты с использованием описанных терапевтиче-

ских схем. При этом отмечалась хорошая привер-

женность лечению, несмотря на большее число та-

блеток. Частота побочных эффектов при использо-

вании лечения с препаратами висмута была не вы-

ше, чем при стандартной трехкомпонентной тера-

пии, включавшей кларитромицин [147].

Однако препараты, содержащие висмут, до-

ступны не везде. В этом случае назначают последо-

вательную терапию. Это не лучшее решение, так 

как приходится использовать кларитромицин. В то 

же время существует немало способов преодолеть 

резистентность к нему. В результате успешность 

подобной терапии при инфекции кларитромицин-

устойчивыми штаммами может достигать 75% 

[110]. Другой альтернативой является безвисмуто-

вая квадротерапия (так называемая сопутствующая 

терапия).

Терапия второй линии

Положение 17:
1) В регионах с высоким уровнем резистентности к кла-

ритромицину после неудачной квадротерапии с препаратом 

висмута рекомендуется лечение с левофлоксацином.

Уровень доказательности: 5
Степень рекомендации: D
2) Необходимо учитывать увеличивающийся уровень ре-

зистентности к левофлоксацину.

Уровень доказательности: 2b
Степень рекомендации: В

При неэффективности терапии второй линии 

(по схеме квадротерапии с препаратом висмута) ре-

комендуется использовать ИПП в сочетании с ле-

вофлоксацином [141, 142]. Однако следует учиты-

вать увеличивающийся уровень резистентности к 

этому антибиотику.

Терапия третьей линии

Положение 18: При неэффективности терапии второй 

линии лечение по возможности проводится под контролем 

тестирования чувствительности к антимикробным препа-

ратам.

Уровень доказательности: 4
Степень рекомендации: А

Варианты лечения больных с аллергией
к пенициллину

Положение 19: В регионах с низким уровнем резистент-

ности к кларитромицину больным с аллергией к пеницилли-

ну в качестве терапии первой линии назначают ИКМ, а в ре-

гионах с высоким уровнем резистентности к кларитромици-

ну предпочтительна квадротерапия с препаратом висмута.

В качестве резервного лечения в регионах с низким уров-

нем резистентности к фторхинолонам для лечения больных с 

аллергией к пенициллину используется терапия второй ли-

нии левофлоксацином (в сочетании с ИПП и кларитромици-

ном).

Уровень доказательности: 2с
Степень рекомендации: В

Трехкомпонентная терапия, включающая 

ИКМ, чаще всего рекомендуется в регионах с низ-

ким уровнем резистентности к кларитромицину до-

статочно большому числу пациентов рассматривае-

мой подгруппы [148]. В регионах с высоким уровнем 

резистентности к кларитромицину предпочтитель-

ной является тройная терапия с использованием 

ИПП, тетрациклина и метронидазола [149] или ква-

дротерапия с препаратом висмута.
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В качестве «терапии спасения» альтернативой 

может быть левофлоксацин, но его эффективность 

будет снижаться в некоторых регионах из-за увели-

чения уровня резистентности.

Отдаленные наблюдения после лечения инфекции
H. pylori

Положение 20: С13-УДТ или валидизированный моно-

клональный фекальный тест рекомендуются в качестве неин-

вазивных методов для оценки эффективности эрадикации 

H. pylori. Для этого серологические тесты не используют.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А
Положение 21: Оценку эффективности эрадикации 

H. pylori следует проводить не ранее чем через 4 нед после 

окончания терапии.

Уровень доказательности: 2b
Степень рекомендации: B

В особых случаях, при выявлении язвы или 

MALT-лимфомы желудка, после лечения проводят 

эзофагогастродуоденоскопию с биопсией для под-

тверждения элиминации H. pylori. В ряде ситуаций 

используют неинвазивные методы обследования.

Имеются многочисленные подтверждения целе-

сообразности применения С13-УДТ в качестве опти-

мального теста эрадикации H. pylori в отдаленный 

период [76]. Вопрос заключается только в выборе 

оптимального времени для проведения оценки по-

сле завершения лечения. Рецидивы, развивающиеся 

через 6 мес или 1 год после эрадикации H. pylori, яв-

ляются в основном результатом возобновления 

прежней инфекции, а не истинной реинфекцией. 

Именно поэтому вместо рекомендуемого 4-недель-

ного интервала для оценки эффективности терапии 

предлагалось увеличить его до 6—8 нед. Однако в 

новейших исследованиях целесообразность такого 

изменения не подтверждена.

Положение 22:
1) Пациентам с неосложненной ЯБДК не рекомендуется 

продолжительное ингибирование желудочной секреции с по-

мощью ИПП после лечения инфекции H. pylori.
Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А
2) Длительная терапия ИПП рекомендуется пациентам с 

ЯБЖ и осложненным течением ЯБДК.

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: A

H. pylori играет ключевую роль в развитии пеп-

тических язв, поэтому эрадикационная терапия ре-

комендуется как при ЯБЖ, так и при ЯБДК. Как 

было установлено, элиминация H. pylori повышает 

успешность заживления язв более чем на 90% [151, 

152]. Больным с неосложненным течением ЯБДК 

после успешной эрадикации H. pylori не требуется 

длительно подавлять желудочную секрецию с помо-

щью ИПП [153, 154].

Однако данные о необходимости продолжитель-

ной терапии ИПП для заживления ЯБЖ после 

успешной эрадикации H. pylori противоречивы 

[154—156]. Заживление ЯБЖ происходит медлен-

нее, чем ЯБДК, и для его подтверждения требуется 

эндоскопическое исследование. Необходимо также 

подтвердить эрадикацию H. pylori. При низкой эф-

фективности последней заживление язв улучшается 

на фоне продолжительной терапии ИПП. Более то-

го, результаты исследований осложненных ЯБЖ и 

ЯБДК свидетельствуют о целесообразности продол-

жительной терапии ИПП после эрадикации [157, 

158]. Таким образом, лечение с использованием 

ИПП следует продолжать после эрадикационной 

терапии до полного заживления ЯБЖ, а при ослож-

ненных ЯБДК — до подтверждения элиминации 

H. pylori.

Положение 23: При переходе на обычный режим питания 

у больных, перенесших язвенное кровотечение, следует тут 

же начать эрадикационную терапию инфекции H. pylori.
Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: А

Желудочно-кишечное кровотечение — частое 

и серьезное осложнение язвенной болезни. Четко 

установлено, что эрадикация H. pylori эффективно 

предотвращает рецидивы кровотечения у инфици-

рованных больных [3, 159]. Поскольку протек тивное 

действие ИПП в отношении рецидивов кровотече-

ния особенно выражено у H. pylori-положительных 

пациентов, предложено отложить лечение инфек-

ции до полного заживления язвы [160]. Однако уста-

новлено, что ни инфекция H. pylori, ни ее элимина-

ция не влияют на частоту раннего повторного кро-

вотечения у больных с кровоточащими пептически-

ми язвами после эндоскопического гемостаза [161, 

162]. С другой стороны, нецелесообразно отклады-

вать лечение до выписки больных из стационара, 

так как после нее они утрачивают мотивацию для 

выполнения лечебных предписаний или не получа-

ющий лечения больной становится недоступен для 

дальнейшего наблюдения [163]. На основании ана-

литической модели принятия решений предложено 

эмпирическое лечение инфекции H. pylori у больных 

с кровоточащими пептическими язвами сразу после 

возобновления обычного питания как самый эконо-

мически выгодный способ профилактики рециди-

вов кровотечений [164]. Наиболее значимым факто-

ром в данном анализе была распространенность ин-

фекции H. pylori среди пациентов с кровоточащими 

пептическими язвами, которая, по-видимому, была 

ниже, чем среди больных с неосложненной пепти-

ческой язвенной болезнью, и в исследованиях, про-

веденных в европейском регионе, варьировала от 43 

до 56%. Возможно, это связано с применением 

НПВП [165].

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИИ HELICOBACTER PYLORI 
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В районах с низким уровнем инфицированно-

сти H. pylori вместо эмпирической терапии можно 

использовать стратегию «the test-and-treat». Для па-

циентов с кровоточащими пептическими язвами ги-

стологические исследования и быстрый уреазный 

тест остаются высокоспецифичными методами, од-

нако их чувствительность невелика, что может стать 

причиной недостаточно интенсивного лечения 

[166, 167]. Результаты серологических тестов, по-

видимому, не зависят от кровотечений в верхних от-

делах ЖКТ. Их применение для указанных больных 

рекомендовалось в предшествовавших Маастрихт-

ских консенсусах. Точность С13-УДТ остается очень 

высокой, даже несмотря на терапию ИПП [168]. 

Действующий консенсус по кровотечениям из верх-

них отделов ЖКТ рекомендует проводить обследо-

вание на выявление хеликобактерной инфекции с 

некоторой задержкой — через 4—8 нед после эпизо-

да кровотечения [169].

ПРОФИЛАКТИКА РЖ И ДРУГИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ (РАБОЧАЯ ГРУППА 3)

Положение 1: Инфекция H. pylori является наиболее ча-

стым фактором риска развития рака желудка. Эрадикацион-

ная терапия H. pylori служит самым надежным способом 

уменьшения распространенности этого заболевания.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А

Это Положение было впервые введено в консен-

сус Маастрихт-3 и присутствует в нескольких меж-

дународных руководствах, в том числе в методиче-

ских рекомендациях S3 [3, 170—172]. Накопленные 

научные данные подтверждают Положение о том, 

что H. pylori — наиболее частый доказанный фактор 

риска развития некардиального РЖ.

Этот вывод основан на результатах эпидемиоло-

гических обследований и экспериментальных мо-

дельных исследований in vitro и in vivo. Результаты 

клинических наблюдений и терапевтических иссле-

дований также свидетельствуют о наличии причин-

ной связи между РЖ и инфекцией H. pylori [173, 174].

Авторы ранних эпидемиологических публика-

ций указывали на трехкратное повышение риска 

возникновения некардиального РЖ при инфекции 

H. pylori. Однако в эпидемиологических исследова-

ниях с использованием более точных методик и бо-

лее надежного контроля было установлено, что риск 

увеличивается в 20 раз и более [84, 175]. Роль H. py-
lori как фактора риска подтверждается и при пора-

жении желудка, развивающемся из отделов, лежа-

щих ниже кардии [176].

На экспериментальных моделях in vivo показа-

но, что инфекция H. pylori индуцирует каскад изме-

нений, приводящих к возникновению РЖ [40, 177]. 

Трансгенная экспрессия ИЛ-1β (провоспалитель-

ного цитокина, подавляющего повышенную кис-

лотность) в париетальных клетках вызывает спон-

танный гастрит, мобилизацию клеток-супрессоров 

миелоидного происхождения и желудочную дис-

плазию. Под воздействием инфекции Helicobacter 
felis эти поражения перерастают в карциному [178]. 

Результаты исследования на модели Helicobacter-

индуцированного РЖ у мышей позволяют предпо-

ложить, что потенциальным источником его проис-

хождения служат клетки костного мозга [179].

Наблюдательные и контролируемые исследования

Эрадикационная терапия эффективно предот-

вращает развитие РЖ, когда ее начинают до появле-

ния предраковых изменений или условий для их воз-

никновения. Результаты интервенционных исследо-

ваний, завершившихся в Колумбии [180], Китае 

[181] и Японии [182], свидетельствуют о том, что 

элиминация H. pylori является наиболее эффектив-

ным способом профилактики РЖ. Этот эффект осо-

бенно выражен при отсутствии атрофического га-

стрита или кишечной метаплазии в качестве пред-

располагающих факторов. Совокупный анализ мате-

риалов 6 исследований с участием 6695 человек 

(в основном из азиатских стран), находившихся под 

наблюдением в течение 4—10 лет, показал, что отно-

сительный риск возникновения РЖ после эрадика-

ции H. pylori составлял 0,65 (95% ДИ 0,43—0,98) 

[183]. Достоверное снижение уровня заболеваемости 

РЖ после эрадикации отмечено только у пациентов 

с нормальной концентрацией пепсиногенов в сыво-

ротке крови. Можно предположить, что возникнове-

ние РЖ после элиминации H. pylori обусловлено рас-

пространенным атрофическим гастритом, сформи-

ровавшимся до начала эрадикационной терапии. 

Устранение H. pylori оказывает благоприятное дей-

ствие на большинство пациентов, име ющих нор-

мальную концентрацию сывороточного пепсиноге-

на I или лишь слабо выраженную атрофию [184].

Положение 2: Имеются убедительные доказательства не-

посредственного мутагенного действия H. pylori у экспери-

ментальных животных и на клеточном уровне.

Уровень доказательности: не указан 
Степень рекомендации: С

H. pylori обладают непосредственным мутаген-

ным действием у мышей [187, 188]. Оно зависит от 

продолжительности инфекции и пола животных 

[189]. В исследованиях на клеточном уровне слизи-

стой оболочки желудка наблюдалась генетическая 

нестабильность ядерных и митохондриальных ДНК 

[190, 191]. H. pylori вызывает пренеопластические 

изменения и РЖ на экспериментальных моделях in 
vivo, индуцируя каскад процессов, приводящих к 

малигнизации. Наиболее важным единственным 

канцерогенным фактором H. pylori является ген 

CagA, который бактерия интродуцирует в эпители-
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альную клетку-хозяина в слизистой оболочке же-

лудка. Показано, что трансгенная экспрессия CagA 

приводит к возникновению карциномы у мышей, 

не имеющих гастрита. Следовательно, CagA являет-

ся бактериальным онкогеном [192].

Аналогичные данные для человека отсутствуют 

главным образом потому, что трансгенная экспрес-

сия CagA — искусственная ситуация, которую нель-

зя экстраполировать на людей.

Положение 3: Риск развития РЖ зависит от факторов ви-

рулентности бактерий, но рекомендации по использованию 

специфических маркеров вирулентности в клинической 

практике отсутствуют.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А

CagA и VacA — наиболее важные бактериальные 

факторы патогенности, ассоциирующиеся с высо-

ким риском развития РЖ [75, 193, 194].

Онкогенный потенциал бактериальных факторов 

вирулентности связан с разными вариантами поли-

морфизма генов CagA и VacA [195—197]. Анализ по-

вторностей EPIYA в гене CagA позволяет дифферен-

цировать восточные и западные CagA-положительные 

штаммы H. pylori. Он свидетельствует о значительно 

более высокой вирулентности восточных штаммов 

по сравнению с западными [198, 199]. 

Положение 4: Риск возникновения РЖ зависит от генети-

ческих факторов хозяина, но рекомендации по использова-

нию специфических маркеров вирулентности для генетиче-

ского тестирования отсутствуют.

Уровень доказательности: 1b
Степень рекомендации: А

Четко установлена роль семейного риска, обу-

словленного наличием инфекции H. pylori [200] и 

связанного с полиморфизмами генов цитокинов. 

Первым описанным полиморфизмом, обусловлива-

ющим повышенный риск атрофии и РЖ, был поли-

морфизм гена ИЛ-1β. Установлен полиморфизм 

других генов, оказывающий сходное действие, в том 

числе генов фактора некроза опухоли-α, ИЛ-10, 

интерферона-γ и ИЛ-8 [201—203].

В исследованиях, проводившихся в разных реги-

онах, продемонстрирована значительная вариабель-

ность отношения шансов (OR) развития РЖ, которая 

обусловлена изменениями генной экспрессии опре-

деленных цитокиновых гаплотипов [204—206].

Кроме того, оказалось, что повышенный риск 

развития РЖ связан с полиморфизмом генов, регу-

лирующих иммунитет, в том числе факторов рас-

познавания, которые инициируют функцию врож-

денного иммунитета [207].

Положение 5: Влияние факторов окружающей среды 

имеет второстепенное значение по сравнению с действием 

инфекции H. pylori.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А

В развитие РЖ вносят вклад факторы питания и 

окружающей среды. К их числу относятся 

N-нитрозосоединения, натрий, соленая пища, ку-

рение, алкоголь и др. [208—213]. Установлена тес-

ная связь между курением и встречаемостью адено-

карциномы кардиального отдела желудка. В то же 

время связь между курением и некардиальной аде-

нокарциномой выражена слабее [212]. Большинство 

исследователей, анализировавших взаимосвязь РЖ 

и факторов окружающей среды, рассматривали ее 

вне зависимости от инфекции H. pylori.
Считается, что некоторые питательные веще-

ства обеспечивают известную защиту от РЖ, однако 

проспективных данных, подтверждающих это мне-

ние, немного [214, 215]. Представляет интерес ин-

формация, полученная в одном из европейских ис-

следований, согласно которой действие всех пита-

тельных веществ в значительной степени зависит от 

наличия H. pylori и что характер питания при отсут-

ствии инфекции большой роли не играет [216, 217].

В октябре 2009 г. Международное агентство по 

изучению рака, являющееся учреждением Всемир-

ной организации здравоохранения, отнесло к кан-

церогенам первого порядка для человека ацетальде-

гид, добавляемый или образующийся эндогенно в 

алкогольных напитках. Ацетальдегид, ассоцииру-

ющийся с инфекцией H. pylori, также обладает кан-

церогенной активностью, особенно у пациентов с 

атрофическим гастритом [218].

Регулярный прием НПВП может способство-

вать профилактике РЖ, что подтверждается для 

больных с язвами желудка, особенно при сопутству-

ющей инфекции H. pylori.
Результаты метаанализа позволили сделать вы-

вод о том, что регулярный прием АСК ассоциирует-

ся с пониженным риском развития некардиального 

РЖ, особенно у представителей европеоидной расы 

[219].

Положение 6: Морфологические изменения слизистой 

оболочки желудка указывают на следующие факторы:

1) рак желудка редко развивается в отсутствие активного 

хронического гастрита;

2) распространенность и тяжесть гастрита в сочетании с 

атрофией и КМ положительно коррелируют c заболеваемо-

стью раком.

Уровень доказательности: 2b
Степень рекомендации: А

РЖ — это многостадийное, мультифакторное 

заболевание, а инфекция H. pylori играет ключевую 

роль в патогенезе хронического гастрита [42, 43, 

220] и служит важным патогенетическим звеном в 

71—95% всех случаев рака [84]. H. pylori индуцирует 

хронический активный гастрит у всех инфициро-

ванных больных [221]. У пациентов с преобладани-
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ем гастрита тела желудка особенно велик риск воз-

никновения рака [222]. Проспективные данные 

свидетельствуют о значительном повышении риска 

развития РЖ у инфицированных H. pylori пациентов 

с атрофией слизистой оболочки и кишечной мета-

плазией (5—6-кратное увеличение), пангастритом 

(15-кратное увеличение) и гастритом, поражающим 

преимущественно тело желудка (34-кратное увели-

чение риска) [223]. КМ и атрофия слизистой обо-

лочки желудка служат индикаторами повышенного 

риска злокачественного перерождения и маркерами 

предракового состояния [224]. КМ как результат 

инфекции H. pylori и появления атрофического га-

стрита [225] ассоциируется с высоким риском раз-

вития РЖ [226, 227]. Метапластические изменения 

нередко предшествуют аденокарциноме кишечного 

типа или сопровождают ее, тогда как диффузная 

аденокарцинома может развиваться в неметапла-

стической слизистой оболочке желудка. Тем не ме-

нее известны случаи возникновения кишечной аде-

нокарциномы и в неметаплазированной слизистой 

оболочке [228].

Менее 1% карцином желудка представляют со-

бой наследственный диффузный РЖ. Это аутосом-

но-доминантное заболевание, не имеющее отноше-

ния ни к инфекции H. pylori, ни к гастриту. Риск 

возникновения карциномы желудка на протяжении 

жизни у носителей мутации гена CDH-1 составляет 

40—70% для мужчин и 60—80% для женщин [229—

232].

Положение 7: Механизмы, отражающие функциональное 

состояние желудка:
1) атрофический гастрит тела желудка приводит к гипо-

хлоргидрии;

2) гипохлоргидрия создает условия для появления син-

дрома избыточного бактериального роста, при котором син-

тезируются продукты обмена с канцерогенными свойствами.

Уровень доказательности: 2с
Степень рекомендации: А

Имеются прямые и косвенные данные, свиде-

тельствующие о том, что атрофический гастрит тела 

желудка служит причиной гипохлоргидрии [223]. У 

людей с этими функциональными изменениями в 

полости желудка усиливается рост микроорганиз-

мов, обычно идентифицируемых в слюне и кале. 

Исследования, в которых проводилось сравнение 

пациентов, получавших препараты для подавления 

желудочной секреции или перенесших операцию 

стволовой ваготомии, и лиц контрольной группы 

также подтвердили, что гипохлоргидрия способ-

ствует избыточному росту бактерий. Некоторые из 

этих организмов восстанавливают нитраты до ни-

тритов, содержание которых в полости желудка та-

ким образом увеличивается. Присутствующие в по-

лости желудка бактерии способны продуцировать 

потенциально канцерогенные N-нитрозамины и 

реактивные формы кислорода [234—240].

В условиях гипохлоргидрии в желудке понижена 

или отсутствует концентрация аскорбиновой кис-

лоты — акцептора свободных радикалов кислорода.

Аскорбиновая кислота является антиокси-

дантом, утилизирующим канцерогенные N-нитро-  

замины и реактивные формы кислорода. Она нака-

пливается в слизистой оболочке, а ее концентрация 

в полости здорового желудка выше, чем в плазме 

крови. Инфекция H. pylori приводит к падению 

уровня аскорбиновой кислоты в полости желудка. 

Она почти полностью отсутствует в ахлоргидриче-

ском желудке [243—249].

Положение 8: Эрадикация H. pylori устраняет воспаление 

в слизистой оболочке желудка и замедляет или полностью 

блокирует прогрессирование атрофии. В отдельных случаях 

происходит ее обратное развитие.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А

Эрадикация H. pylori восстанавливает изменен-

ную слизистую оболочку желудка до нормального 

состояния при отсутствии предраковых изменений. 

Активный воспалительный процесс, характеризую-

щийся инфильтрацией полиморфно-ядерных кле-

ток, обычно прекращается в течение 4 нед, однако 

хроническое воспаление с лимфоцитарной инфиль-

трацией нередко продолжается до 1 года [250].

Изменения, ассоциирующиеся с атрофией, в из-

вестной степени регрессируют, хотя данные на этот 

счет противоречивы [46, 251, 252]. Более того, они 

ограничены, поскольку исследовалось небольшое 

количество биоптатов, что, возможно, приводит к 

ошибочным оценкам. Результаты последнего метаа-

нализа свидетельствуют о возможной обратимости 

атрофии тела, но не антрального отдела желудка.

В то же время общепризнано, что КМ необратима 

[46, 250, 251, 253—266].

Положение 9: Имеются достоверные доказательства 

уменьшения риска развития РЖ после эрадикации H. pylori.
Уровень доказательности: 1c
Степень рекомендации: А

Мысль о возможной эрадикации H. pylori для 

профилактики РЖ первоначально возникла при 

анализе данных эпидемиологических и интервен-

ционных исследований на животных и наблюда-

тельных исследований на людях [42]. В дальнейшем 

рандомизированные контролируемые исследования 

подтвердили положительный эффект эрадикации 

H. pylori при пренеопластических состояниях [43, 

44, 180] и для профилактики первичного и вторич-

ного РЖ [45, 267]. Такие же выводы были сделаны 

на основании результатов нескольких важных ко-

гортных исследований [182, 184, 223, 268—272]. 

Смежные аспекты проблемы подверглись критиче-

ской оценке в метаанализах [183, 251] и ряде обзо-

ров [252, 273].
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Положение 10: После эрадикационной терапии более эф-

фективно риск развития РЖ снижается до появления прене-

опластических состояний.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: А

В разных когортных исследованиях документи-

ровано уменьшение риска развития РЖ после эра-

дикации H. pylori. В одном из последних метаанали-

зов также показано, что эрадикация H. pylori снижа-

ет риск РЖ [183]. В одном из исследований значи-

тельное уменьшение риска РЖ после лечения

инфекции наблюдалось только у пациентов без 

предраковых изменений [45]. Ранняя эрадикация 

предотвращала возникновение РЖ у пациентов с 

пептической язвенной болезнью [182, 272]. Чем 

сильнее развивались пренеопластические состоя-

ния, тем меньше была вероятность предотвращения 

развития рака [172, 174]. Однако точная точка не-

возврата не установлена.

Положение 11: Эрадикация H. pylori для предотвращения 

РЖ является экономически выгодным способом его профи-

лактики в некоторых популяциях с высоким уровнем заболе-

ваемости.

Уровень доказательности: 3
Степень рекомендации: В

Частота развития РЖ характеризуется значи-

тельными межпопуляционными различиями; столь 

же значительны различия его распространенности 

среди детей и взрослых [275]. При планировании 

стратегии эрадикации H. pylori необходимо учиты-

вать различия бактериальной вирулентности, а так-

же характер миграций населения в мировом мас-

штабе и имеющиеся ресурсы здравоохранения.

Положение 12: Эрадикация H. pylori обеспечивает допол-

нительные клинические и финансовые преимущества (поми-

мо профилактики РЖ), описанные в разделе, посвященном 

терапевтическим показаниям.
Уровень доказательности: варьирует в зависимости от харак-

тера заболевания (от 1а до 4)
Степень рекомендации: A

Эрадикационная терапия предотвращает фор-

мирование в последующем язв желудка и/или две-

надцатиперстной кишки [279]. Пациентов в группах 

риска развития рака ЖКТ, принимающих АСК, ча-

сто не обеспечивают гастропротективными препа-

ратами для сопутствующей терапии, и поэтому они 

подвержены повышенной опасности поражения 

слизистой оболочки в присутствии H. pylori [280]. 

Поскольку профилактическая эрадикация снижает 

риски приема АСК, устранение язв опосредованно 

предотвращает возможное взаимодействие ИПП и 

двойной антитромбоцитарной терапии [281]. Эра-

дикационная терапия уменьшает риск возникнове-

ния ФД и предотвращает формирование желудоч-

ной MALT-лимфомы, а также возникновение желе-

зодефицитной анемии, ИТП, лимфоцитарного га-

стрита и гипертрофического гастрита (болезни Ме-

нетрие). Наконец, эрадикация H. pylori способствует 

восстановлению слизистой оболочки желудка, пре-

дотвращает распространение инфекции и в даль-

нейшем сокращает расходы на лечение заболева-

ний, ассоциирующихся с инфекцией H. pylori. Как 

показали в одном из проспективных исследований, 

использование стратегии «the test-and-treat» в одной 

из развитых стран оправдывало бы затраты на про-

тяжении более чем 10 лет [282—284].

Положение 13: Необходимо исследовать применение 

стратегии скрининг—лечение инфекции H. pylori в популя-

циях с высокой распространенностью РЖ.

Уровень доказательности: 2с
Степень рекомендации: А

Популяционный скрининг, по-видимому, явля-

ется лучшим методом первичной профилактики 

РЖ. Однако отдельные популяции значительно от-

личаются по уровню заболеваемости РЖ, главным 

образом из-за различий вирулентности H. pylori и 

особенностей питания [199, 217, 285]. Азиатско-ти-

хоокеанский консенсус [172] рекомендовал страте-

гию эрадикации H. pylori в популяциях с высоким 

риском развития РЖ. Следует рассмотреть целесо-

образность использования этого подхода и в других 

регионах, характеризующихся повышенным риском 

заболевания РЖ, включая Европу.

Положение 14: В настоящее время валидизированные се-

рологические тесты для идентификации H. pylori наряду с 

маркерами атрофии желудка (например, пепсиногенами) яв-

ляются наилучшими неинвазивными тестами для выявления 

лиц с повышенным риском развития РЖ.

Уровень доказательности: 1а
Степень рекомендации: В

Определение концентрации сывороточного 

пепсиногена I позволяет выявить серьезные предра-

ковые изменения (например, тяжелую атрофию 

слизистой оболочки желудка). Этот метод перспек-

тивен при скрининге РЖ [286]. Большинство случа-

ев, выявленных с его помощью в Японии, относится 

к категории бессимптомного раннего РЖ, распро-

странение которого ограничивается слизистой обо-

лочкой. Этим пациентам особенно показано эндо-

скопическое лечение [287, 288].

Серологический скрининг пригоден в клиниче-

ской практике для стран с относительно невысокой 

частотой РЖ [289]. Таким образом, серологические 

тесты для идентификации H. pylori, валидизирован-

ные для конкретных регионов, наряду с маркерами 

атрофии желудка (например, пепсиногенами), яв-

ляются наилучшими неинвазивными тестами для 

выявления лиц с повышенным риском возникнове-

ния РЖ. Особенно велик риск заболеть у лиц, стра-

дающих тяжелой атрофией желудка, у которых ис-
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чезли H. pylori и поэтому имеется отрицательная ре-

акция в серологических тестах.

Таким образом, сочетание инфекции H. pylori и 

атрофического гастрита, выявляемое с помощью се-

рологического исследования, позволяет идентифи-

цировать пациентов с повышенным риском разви-

тия РЖ.

Положение 15: Для больных с предраковыми изменения-

ми в желудке может оказаться полезной стратификация ри-

сков на основании тяжести и распространения поражений.

Уровень доказательности: 2b
Степень рекомендации: B

Пациенты с предраковыми изменениями в сли-

зистой оболочке желудка относятся к группе риска 

развития РЖ [274]. Эрадикационная терапия ин-

фекции H. pylori может потенциально предотвра-

щать развитие рака. Однако в сообщениях, основан-

ных на результатах долгосрочных отдаленных на-

блюдений, показано, что протективный эффект 

эрадикационной терапии проявляется не у всех ин-

фицированных больных, особенно когда такое ле-

чение было начато уже после возникновения прене-

опластических поражений в слизистой оболочке 

[45]. Именно поэтому для больных с пренеопласти-

ческими изменениями в желудке может оказаться 

полезной стратификация рисков на основании тя-

жести и распространения поражений.

Классификация стадий гастрита по системе 

OLGA позволяет получить ценную информацию о 

возможном клинико-патологическом исходе забо-

левания, особенно о вероятности его перерожде-

ния в РЖ. Отсюда целесообразность использова-

ния этой системы для обследования больных. По-

средством классификации OLGA и оценки инфи-

цированности H. pylori больных, страдающих га-

стритом, можно с уверенностью подразделить на 

отдельные группы и назначить им лечение с учетом 

вероятности развития РЖ [290—292]. Показано, 

что для этого можно с таким же успехом использо-

вать гистологическую стратификацию по системе 

OLGA. В этом случае в качестве маркера пренео-

пластических изменений используют КМ, а не 

атрофию [293].

Положение 16: Эрадикация H. pylori с целью профилакти-

ки РЖ проводится у следующих категорий пациентов:

— родственники первой степени родства с диагнозом 

РЖ;

— больные РЖ, перенесшие субтотальную резекцию же-

лудка или эндоскопическое лечение;

— пациенты с повышенным риском развития гастритов 

(тяжелый пангастрит, гастрит, поражающий преимуществен-

но тело желудка, тяжелая атрофия);

— пациенты, более 1 года получающие препараты, сни-

жающие кислотопродукцию;

— пациенты, подвергающиеся воздействию факторов 

окружающей среды, провоцирующих РЖ (интенсивное куре-

ние, вдыхание пыли, частиц угля и кварца, цемента и/или 

работа в карьерах);

— пациенты, инфицированные H. pylori и опасающиеся 

возникновения РЖ.

Уровень доказательности: от 1а до 4
Степень рекомендации: А

Пациентам с высоким риском развития РЖ в 

профилактических целях назначают эрадикацион-

ную терапию инфекции H. pylori. В группу повы-

шенного риска входят родственники первой степе-

ни родства больных с диагнозом РЖ [294]. Риск воз-

никновения рака увеличивается у них в 2—

3 раза [295—300]. Если у одного из них диагностиро-

ван РЖ, вероятность его возникновения у осталь-

ных увеличивается в 10 раз. Пациенты с мутацией 

гена CDH-1 нуждаются в генетическом консульти-

ровании и профилактической гастрэктомии [301—

307].

Эрадикационная терапия является абсолютным 

показанием для пациентов группы высокого риска; 

она должна сопровождаться динамическим наблю-

дением. Пациенты, перенесшие ранее хирургиче-

скую операцию на желудке или имевшие диагности-

рованные желудочную неоплазию (MALT-лимфома, 

аденома, рак), пангастрит, гастрит с преоблада-

ющим поражением тела желудка, КМ и атрофию, 

также относятся к группе повышенного риска раз-

вития РЖ [308—311].

Сюда же входят пациенты, которые более 1 года 

получали препараты, ингибирующие желудочную 

секрецию, или которым назначены такие препараты 

[312]. Еще одна категория пациентов, нуждающихся 

в эрадикационной терапии, — лица, подвергающие-

ся воздействию одного или более факторов окружа-

ющей среды, провоцирующих РЖ (интенсивное 

курение, вдыхание пыли, частиц угля и кварца, це-

мента, работа в карьерах и/или проживание в гео-

графических регионах с высокой распространенно-

стью РЖ).

Эрадикационная терапия также показана паци-

ентам, инфицированным H. pylori и испытывающим 

страх заболеть РЖ.

Положение 17: В популяциях, характеризующихся повы-

шенным риском развития РЖ, необходима профилактиче-

ская эрадикация H. pylori.
Уровень доказательности: 1с
Степень рекомендации: А

Инфекция H. pylori является доказанной, но не-

достаточной причиной развития РЖ. В методиче-

ских указаниях по лечению этой инфекции реко-

мендуется проводить популяционный скрининг и 

лечение в регионах с повышенным риском возник-

новения РЖ [172]. При высокой частоте этого забо-

левания такой подход экономически оправдан и 

наиболее эффективен, если терапия начинается до 

развития атрофии желудка. В популяциях с высо-

ким риском развития рака необходимо проводить 

эрадикацию H. pylori для его профилактики.
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Положение 18: Стратегия профилактики РЖ должна учи-

тывать следующие факторы:

— уровень заболеваемости РЖ в целевой популяции;

— вероятные тенденции ее дальнейшего изменения при 

отсутствии терапевтического вмешательства;

— доступность средств первичной помощи и других ус-

луг;

— вероятная приверженность лечению в целевой попу-

ляции;

— наличие необходимого финансирования:

— возможность повторного тестирования и лечения при 

неэффективности эрадикационной терапии.

Уровень доказательности: не указан
Степень рекомендации: А

При определении популяций, в которых плани-

руется реализовать стратегию профилактики, следу-

ет учитывать ряд факторов. Важное значение имеет 

уровень заболеваемости РЖ в целевой популяции 

[199]. Следует учитывать вероятные тенденции ее 

изменения в будущем при отсутствии терапевтиче-

ского вмешательства. Не меньшее значение имеет 

доступность средств первичной помощи и других 

услуг, включая необходимое финансирование 

[315—317].

Важно оценить вероятную приверженность ле-

чению в целевой популяции. Повторная инфекция 

H. pylori редко регистрируется в развитых странах, 

но в развивающихся ее частота достигает 13%. 

Именно поэтому при планировании профилактиче-

ской стратегии следует предусматривать возмож-

ность повторного тестирования и лечения в случае 

неэффективности эрадикационной терапии [318].

Положение 19: При выборе комплексной антимикроб- 

ной терапии следует исходить из профиля резистентности 

H. pylori к антибиотикам в данном регионе.

Уровень доказательности: 2b
Степень рекомендации: В

Резистентность к антибиотикам — наиболее 

важная причина неэффективности эрадикационной 

терапии инфекции H. pylori [319, 320]. Оценка рези-

стентности H. pylori к антибиотикам должна прово-

диться в обязательном порядке, а выбор их комби-

нации для эрадикационной терапии осуществляется 

исходя из уровня и профиля резистентности в дан-

ном регионе. Имеется настоятельная потребность в 

расширении набора эффективных терапевтических 

средств.

Положение 20: Наилучшим способом элиминирования 

инфекции H. pylori в популяции была бы вакцинация. Необ-

ходимы серьезные усилия для разработки соответствующей 

вакцины.

Уровень доказательности: 4
Степень рекомендации: А

По данным на 2010 г., распространенность ин-

фекции H. pylori в мире варьирует от 7 до 87%. В Ев-

ропе она в среднем составляла 30%, хотя это значе-

ние нуждается в поправке, ввиду большой доли им-

мигрантов среди населения континента [321]. Стра-

тегия вакцинации была бы наилучшим выбором для 

элиминации инфекции H. pylori в популяции [322]. 

Применение вакцины против H. pylori для профи-

лактики и лечения этой инфекции у животных 

оправдано, однако возможность ее использования в 

этих же целях у людей требует дополнительной 

оценки [323, 324].

Предстоит большая работа для разработки вак-

цины против H. pylori для людей.

Положение 21:
а) Пациенты с высокой вероятностью формирования 

пренеопластических состояний нуждаются в динамическом 

эндоскопическом наблюдении.

б) Для точного определения сроков такого наблюдения 

необходимо провести проспективные исследования.

Уровень доказательности: 2с
Степень рекомендации: А

Пациенты с атрофическим гастритом и кишеч-

ной метаплазией относятся к группе риска развития 

РЖ [17, 223, 325].

Для того чтобы выяснить необходимость долго-

срочного эндоскопического наблюдения за больны-

ми с этими заболеваниями и установить его опти-

мальные сроки, необходимо провести проспектив-

ные исследования.

Вопросы, касающиеся пренеопластических со-

стояний и требующие ответа для принятия решения 

о долгосрочном эндоскопическом наблюдении: 

— когда поставлен точный диагноз злокаче-

ственная анемия с гистологическим подтвержден-

ным аутоиммунным атрофическим гастритом;

— имеются ли гистологические и/или серологи-

ческие признаки субтотального или тотального 

атрофического гастрита с гипо- или ахлоргид-

рией;

— диагностирована/удалена ли аденома(ы) же-

лудка.

Регулярные долгосрочные наблюдения показа-

ны с интервалами в 2—3 года при умеренной до тя-

желой атрофии и с 3—6-месячными интервалами 

при наличии дисплазии.

Ключевые аспекты стратегии профилактики РЖ 

при инфекции H. pylori отражены в табл. 4.

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИИ HELICOBACTER PYLORI 



54 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 2, 2012 

ЛИТЕРАТУРА
1. Malfertheiner P., Megraud F., O’Morain C. et al. Current European 

concepts in the management of helicobacter pylori infection — the 

Maastricht consensus report. The European helicobacter pylori study 

group (EHPSG). Eur J Gastroenterol Hepatol 1997; 9: 1—2.

2. Malfertheiner P., Megraud F., O’Morain C. et al. Current concepts in 

the management of Helicobacter pylori infection — the Maastricht 

2-2000 Consensus Report. Aliment Pharmacol Ther 2002; 16: 167—

180.

3. Malfertheiner P., Megraud F., O’Morain C. et al. Current concepts in 

the management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht III 

Consensus Report. Gut 2007; 56: 772—781.

4. Howden C.W., Hunt R.H. Guidelines for the management of Helico-

bacter pylori infection. Ad Hoc Committee on practice Parameters of 

the American College of gastroenterology. Am J Gastroenterol 1998; 

93: 2330—2338.

5. Vaira D., Malfertheiner P., Megraud F. et al. Diagnosis of Helicobacter 

pylori infection with a new non-invasive antigen-based assay. HpSA 

European study group. Lancet 1999; 354: 30—33.

6. Chiba N., Van Zanten S.J., Sinclair P. et al. Treating Helicobacter pylori 

infection in primary care patients with uninvestigated dyspepsia: the 

Canadian adult dyspepsia empiric treatment — Helicobacter pylori 

positive (CADET-Hp) randomised controlled trial. BMJ 2002; 324: 

1012—1016.

7. Moayyedi P., Axon A.T. The usefulness of the likelihood ratio in the 

diagnosis of dyspepsia and gastroesophageal reflux disease. Am J Gas-

troenterol 1999; 94: 3122—3125.

8. Ikenberry S.O., Harrison M.E., Lichtenstein D. et al. The role of endos-

copy in dyspepsia. Gastrointest Endosc 2007; 66: 1071—1075.

9. Niv Y., Niv G., Koren R. 13C-urea breath test for diagnosis of Helico-

bacter pylori infection in the elderly. Dig Dis Sci 2004; 49: 1840—1844.

10. Moayyedi P., Deeks J., Talley N.J. et al. An update of the Cochrane 

systematic review of Helicobacter pylori eradication therapy in nonul-

cer dyspepsia: resolving the discrepancy between systematic reviews. 

Am J Gastroenterol 2003; 98: 2621—2626.

11. Harvey R.F., Lane J.A., Nair P. et al. Clinical trial: prolonged beneficial 

effect of Helicobacter pylori eradication on dyspepsia consultations — 

the Bristol Helicobacter Project. Aliment Pharmacol Ther 2010; 32: 

394—400.

12. Maconi G., Sainaghi M., Molteni M. et al. Predictors of long-term out-

come of functional dyspepsia and duodenal ulcer after successful Heli-

cobacter pylori eradication — a 7-year follow-up study. Eur J Gastro-

enterol Hepatol 2009; 21: 387—393.

13. Moayyedi P. The health economics of Helicobacter pylori infection. 

Best Pract Res Clin Gastroenterol 2007; 21: 347—361.

14. Gwee K.A., Teng L., Wong R.K. et al. The response of Asian patients 

with functional dyspepsia to eradication of Helicobacter pylori infec-

tion. Eur J Gastroenterol Hepatol 2009; 21: 417—424.

15. Jin X., Li Y.M. Systematic review and meta-analysis from Chinese lit-

erature: the association between Helicobacter pylori eradication and 

improvement of functional dyspepsia. Helicobacter 2007; 12: 541—

546.

Таблица 4. H. pylori и РЖ — основные положения стратегии профилактики

Положение
Уровень

доказательности

Степень 

рекомендации

Инфекция H. pylori является наиболее частым фактором риска развития РЖ, 

поэтому эрадикация H. pylori служит самым надежным способом уменьшения 

распространенности этого заболевания

1а А

Влияние факторов окружающей среды имеет второстепенное значение по 

сравнению с действием инфекции H. pylori
1а А

Эрадикация H. pylori устраняет воспаление в слизистой оболочке желудка, а 

также замедляет или полностью останавливает прогрессирование атрофии. 

В отдельных случаях происходит ее обратное развитие

1а А

Имеются достоверные доказательства уменьшения риска развития рака же-

лудка благодаря эрадикации H. pylori
1с А

Риск развития РЖ снижается до возникновения пренеопластических состоя-

ний (после эрадикационной терапии)
1а А

Эрадикация H. pylori для предотвращения развития РЖ — экономически вы-

годный способ его профилактики в некоторых популяциях с повышенным ри-

ском заболевания

3 В

Эрадикация H. pylori обеспечивает дополнительные клинические и финансо-

вые преимущества, помимо профилактики РЖ
Варьирует в зависимости 

от характера заболевания 

(от 1а до 4)

А

Необходимо исследовать применение стратегии «скрининг—лечение» инфек-

ции H. pylori в популяциях с высокой распространенностью РЖ
2с А

Валидизированные серологические тесты для идентификации H. pylori наряду 

с маркерами атрофии желудка (например, пепсиногенами) являются наилуч-

шими неинвазивными тестами для выявления лиц с повышенным риском 

развития РЖ

1а В

В популяциях, характеризующихся повышенным риском развития РЖ, необ-

ходимо проведение эрадикация H. pylori
1с А

Пациенты с высокой вероятностью формирования предраковых состояний 

нуждаются в долгосрочном эндоскопическом наблюдении. Для точного

определения сроков такого наблюдения необходимо провести проспективные 

исследования

2с А
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Введение

Болезнь Крона (БК) — прогрессирующее забо-

левание, которое может быть представлено тремя 

фенотипами: воспалительным, стенозирующим и 

пенетрирующим [1]. Сначала у большинства паци-

ентов с БК развивается воспаление слизистой обо-

лочки кишечника, однако со временем у многих из 

них формируются стриктуры или свищи/фистулы 

как результат неконтролируемого прогрессирова-

ния воспалительного процесса в кишечнике [2]. На 

протяжении 20 лет у 88% пациентов развиваются 

стриктуры (18%) и свищи/фистулы (70%) [2].

Клиническое течение БК характеризуется выра-

женной гетерогенностью, а скорость ее прогресси-

рования значительно варьирует среди пациентов. 

У 43% заболевание начинается с очень тяжелой пер-

вой атаки, сменяющейся появлением относительно 

редких симптомов на протяжении последующих де-

сяти лет [3]. Однако у 51% (19%) больных БК носит 

хроническое течение или имеет рецидивирующий/

перемежающийся характер (32%) [3]. Наблюдая ис-

ходную группу из 373 пациентов с БК, Р. Munkholm 

и соавт. [4] показали, что у 45% из этих больных с 

активной формой заболевания в первые годы после 

возникновения оно сохраняется как активное хро-

ническое состояние в течение последующего време-

ни (период отдаленного наблюдения составлял 

8 лет). Из этих пациентов у 50% течение заболевания 

носило перемежающий характер, и только спустя 

8 лет у 5% пациентов отмечалась ремиссия БК.

Конечной целью лечения БК является устране-

ние ее первопричины и восстановление нормальной 

функции кишечника. Это предполагает подавление 

Изменение стратегий терапии после 10-летнего клинического 
применения инфликсимаба в лечении болезни Крона
Источник: Danese S., Colombel J.-F., Reinisch W., Rutgeerts P.J. Review article: infliximab for Crohn’s disease treatment — shifting therapeutic 
strategies after 10 years of clinical experience. Aliment Pharmacol Ther 2011; 33: 857—869

Состояние проблемы. Болезнь Крона — заболевание с прогрессирующим течением, при котором у большинства заболевших 
со временем развиваются осложнения с формированием стриктур и свищей. Еще примерно 10 лет назад главной задачей 
лечения этого заболевания считалось немедленное устранение клинических симптомов болезни. Однако внедрение в 
медицинскую практику препаратов на основе антител к фактору некроза опухоли (анти-ФНО-терапии) полностью изменило 
подходы к лечению данного заболевания. Накопленные за последнее десятилетие клинические данные и опыт лечения 
болезни Крона (БК) свидетельствуют о высокой эффективности этих лекарственных средств.
Цель исследования. Представить рекомендации по усовершенствованию анти-ФНО-терапии БК на основе доказательного 
алгоритма, учитывая личные предпочтения пациентов, с использованием инфликсимаба на начальных этапах лечения.
Методы. Анализировали материалы клинических испытаний инфликсимаба при люминальной и свищевой формах БК, 
полученные из базы данных MEDLINE.
Результаты. Данные, полученные в нескольких знаковых исследованиях инфликсимаба, изменили общепринятую 
клиническую практику и заставили пересмотреть подходы к терапии БК, что обеспечило больным устойчивую ремиссию без 
использования стероидных препаратов. Применение инфликсимаба приводит к полному восстановлению слизистой 
оболочки кишечника, уменьшает частоту госпитализации пациентов и необходимость их хирургического лечения. На 
основании анализа факторов риска развития БК предложен алгоритм ее лечения с быстрым увеличением интенсивности 
терапии инфликсимабом для пациентов с высоким риском тяжелого течения заболевания.
Заключение. Внедрение в клиническую практику предложенного алгоритма терапии БК с использованием инфликсимаба 
позволяет улучшить ее результат.

воспалительного процесса и создание условий для 

полного заживления слизистой оболочки. Послед-

нее приводит к уменьшению частоты и тяжести ос-

ложнений, при которых требуется госпитализация и 

хирургическое вмешательство. Эти цели достигают-

ся с помощью адекватной терапии [5—7].

Когда следует начинать анти-ФНО-терапию

Возможность повлиять на клиническое течение 

БК в долгосрочной перспективе существует на на-

чальных стадиях заболевания, когда преобладают 

воспалительные изменения в кишечнике. Поэтому 

всем пациентам со стероидорезистентной, стероидо-

зависимой БК, а также пациентам, рефрактерным к 

иммуносупрессантам, пациентам, не переносящим 

стандартное лечение, показана анти-ФНО-терапия. 

При сложных свищах в дополнение к анти-ФНО-

терапии используют хирургический дренаж. Эффек-

тивность такого комбинированного лечения по срав-

нению с монотерапией зависит от клинических ха-

рактеристик пациента. При этом следует иметь в виду 

возможный риск при назначении иммуносупрессо-

ров, особенно у детей, молодых людей и лиц пожило-

го возраста [8]. Пациентам, не отвечающим на тера-

пию первого ряда, а именно при стероидорезистент-

ной и стероидозависимой БК, назначают тиопурины 

азатиоприн (АЗА) и 6-меркаптопурин (6-МП) [9—

11]. Биологическую терапию у пациентов с БК, кото-

рые раньше не получали тиопурины, лучше начинать 

с комбинации анти-ФНО-препарата и АЗА с целью 

индукции ремиссии и заживления слизистой оболоч-

ки на протяжении года. До сих пор неизвестно, улуч-

шает ли сочетанная терапия с использованием каж-

дого из анти-ФНО-препаратов исход заболевания [8].

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ
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В настоящее время используются два варианта 

анти-ФНО-терапии для лечения пациентов с БК 

(табл. 1) [12,13]. Инфликсимаб был лицензирован в 

качестве средства для внутривенной инфузии в 

США (1988) и в Европе (1999). Современная тера-

пия инфликсимабом разработана на основании ре-

зультатов его клинических исследований. Этот ле-

карственный препарат широко используется в Ев-

ропе для лечения воспалительных заболеваний ки-

шечника (ВЗК): люминальной и свищевой форм БК 

у взрослых пациентов, люминальной формы БК у 

детей и для лечения язвенного колита у взрослых 

[12]. В 2007 г. в Европе и США был зарегистрирован 

адалимумаб (для подкожных инъекций).

На протяжении последнего десятилетия проде-

монстрирована терапевтическая эффективность 

анти-ФНО-препаратов у различных групп больных, 

включая пациентов с разной продолжительностью 

заболевания и с разной терапией в предшествующие 

годы [5, 14—23]. Данные, полученные в разнообраз-

ных клинических исследованиях анти-ФНО-

препаратов, открывают возможность для оптимиза-

ции способов лечения БК и поднимают планку за-

дач ее терапии. Теперь очевидно, что лечение БК 

должно не просто устранять симптомы заболевания, 

а способствовать изменению его клинического те-

чения. Исследования анти-ФНО-терапии расшири-

ли наше понимание как целей лечения БК, так и 

путей их достижения (табл. 2) [24, 25]. Все большее 

значение придается заживлению слизистой оболоч-

ки кишечника, поскольку, как показали некоторые 

исследования, оно ассоциируется с уменьшением 

частоты госпитализации, хирургических вмеша-

тельств и отдаленных рецидивов. Для достижения 

этих целей требуются как оперативный, так и дли-

тельный контроль воспалительного процесса, а так-

же адекватное ведение больных с активным исполь-

зованием биологической терапии на ранних стадиях 

заболевания.

Было предпринято клиническое исследование

с участием больных БК, ранее не получавших 

биологическую и иммуносупрессаторную терапию 

(SONIC). Это исследование включало пациентов с 

БК умеренной степени тяжести при средней про-

должительности 2,3 года, которые до включения в 

него не получали АЗА. Данное исследование пока-

зало, что у больных, ранее не принимавших имму-

носупрессанты, эффективность монотерапии ин-

фликсимабом или сочетанной терапии инфликси-

мабом и АЗА превосходит эффективность моноте-

рапии АЗА [16]. Следует отметить, что наилучшие 

результаты в исследовании SONIC были получены у 

пациентов с высокой начальной интенсивностью 

воспалительного процесса — с высокими концен-

трациями С-реактивного белка (СРБ) и/или тяже-

лыми поражениями слизистой оболочки кишечни-

ка [16]. Результаты рассматриваемого исследования 

задают новые ориентиры лечения БК и вносят глу-

бокие изменения в клиническую практику.

Практические соображения, например, пред-

почтение больными альтернативного лекарствен-

ного препарата или способа его применения, могут 

БК у взрослых пациентов

(инфликсимаб и адалимумаб)

Лечение тяжелой, активной БК у взрослых пациентов, которые не реагировали на полный и 

адекватный курс терапии кортикостероидами и/или иммуносупрессивными препаратами, не 

переносят эти лекарственные средства либо имеют противопоказания к их применению [12, 13]

Свищевая БК (инфликсимаб) [12] Терапия свищевой, активной БК у взрослых пациентов, которые не реагировали на полный и 

адекватный курс традиционными методами лечения (включая антибиотики, хирургический 

дренаж и иммуносупрессивные препараты) [12]

БК у детей (инфликсимаб) [12] Лечение тяжелой, активной БК у пациентов в возрасте 6—17 лет, которые не реагировали на 

традиционные методы лечения (включая кортикостероиды, иммуносупрессанты и первичное 

нутритивное лечение), не переносят эти лекарственные средства либо имеют противопоказа-

ния к их применению

ЯК у взрослых пациентов 

(инфликсимаб)[12]

Терапия от активного умеренного до тяжелого ЯК у взрослых пациентов, у которых отсутство-

вал адекватный ответ на традиционные методы лечения (включая кортикостероиды и меркап-

топурин или азатиоприн), или которые не переносят эти лекарственные средства либо имеют 

противопоказания к их применению

Таблица 1. Принятые в Европе показания к применению инфликсимаба и адалимумаба для лечения болезни Крона (БК) и/или язвен-
ного колита (ЯК)

Индуцировать быстрый ответ на лечение и сохранять ремиссию 

заболевания без использования стероидных препаратов [24]

Добиться полного заживления и сохранения слизистой

оболочки кишечника [24]

Улучшить качество жизни пациентов [24] Не допускать осложнений (при которых требуются

госпитализации и/или хирургическое вмешательство) [24]

Не допускать смертности, связанной с данным заболеванием [24] Не допускать заболеваний [25] и смерти [24] больных, 

связанных с терапией БК

Таблица 2. Цели терапии болезни Крона [24, 25]

ИНФЛИКСИМАБ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЕЗНИ КРОНА
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привести к выбору адалимумаба в качестве средства 

начальной анти-ФНО-терапии БК [26]. В Консен-

сусе Европейской организации по изучению болез-

ни Крона и язвенного колита (ECCO) констатиру-

ется, что при лечении неосложненной БК «все су-

ществующие в настоящее время способы анти-

ФНО-терапии имеют одинаковую эффективность 

и сходные побочные эффекты, поэтому их выбор 

диктуется доступностью, способом применения, 

предпочтениями пациентов, стоимостью и действу-

ющими в данной стране нормативами» [27]. Каче-

ственная оценка предпочтений больных ревмато-

идным артритом показывает, что молодые пациен-

ты больше полагаются на самостоятельное приме-

нение предписанного лекарственного средства, от-

давая предпочтение удобным подкожным инъекци-

ям, тогда как представители старшего поколения 

предпочитают инфузию в условиях клиники как 

более безопасную [28]. Решение должно прини-

маться на основе индивидуального подхода к боль-

ным с учетом предпочтений как пациента, так и 

врача [10, 27].

В данной статье представлен обзор результатов 

клинических испытаний инфликсимаба и описыва-

ется доказательный алгоритм лечения люминаль-

ной и сложной свищевой форм БК, разработанный 

на основании клинических данных и экспертных 

оценок. Обсуждается клиническое и практическое 

значение исследования SONIC применительно к 

лечению БК.

Выявление пациентов с неблагоприятным 
течением БК (включая его свищевую форму)

Лечение пациентов с БК должно проводиться с 

учетом прогностических факторов прогрессирова-

ния заболевания. Согласно Консенсусу ЕССО по 

лечению БК ее клиническое течение можно прогно-

зировать на основании клинических симптомов при 

постановке диагноза (включая возраст и перианаль-

ные свищи), которые необходимо принимать во 

внимание также при выборе начальной терапевти-

ческой тактики [27]. В нескольких исследованиях 

было подтверждено, что молодой возраст (моложе 

40 лет) и наличие перианальных свищей могут слу-

жить предикторами неблагоприятного исхода забо-

левания и/или инвалидизации [29—31]. Перианаль-

ные свищи — наиболее распространенные и часто 

встречающиеся типы свищей [32]. Они с трудом 

поддаются лечению, ухудшают качество жизни 

(КЖ) больного и повышают риск тотальной резек-

ции [32, 33]. Перианальные свищи подразделяются 

на простые и сложные. Первые характеризуются по-

верхностным расположением и имеют единствен-

ное наружное отверстие, не сопровождаются болез-

ненными явлениями или флюктуациями, свиде-

тельствующими об абсцессе, наличии ректоваги-

нального свища или аноректальной стриктуре. Все 

другие разновидности свищей относятся к катего-

рии сложных [34].

Лечение осложненной свищевой формы БК

Клинические данные о терапии инфликсимабом. 
Клиническое исследование по оценке эффективно-

сти инфликсимаба в новом режиме длительного 

лечения пациентов со свищевой формой БК 

(ACCENT II) продемонстрировало эффективное 

действие этого препарата при данной форме заболе-

вания. Включенные в это рандомизированное двой-

ное слепое контролируемое исследование 306 взрос-

лых пациентов с БК, имевшие один или несколько 

дренирующих абдоминальных или перианальных 

свищей, при продолжительности заболевания по 

меньшей мере 3 мес, были рандомизированы для 

введения инфликсимаба в дозе 5 мг на 1 кг массы 

тела в начале исследования (0-я неделя), спустя 2 и 

6 нед. Ответили на введение инфликсимаба (закры-

тие 50% дренирующих свищей) 195 (65%) из 282 па-

циентов. Спустя 14 нед эти пациенты были произ-

вольно распределены на группы для получения под-

держивающих доз плацебо (n=99) или поддержива-

ющей терапии инфликсимабом (n=96). Пациенты, 

которые исходно не реагировали на инфликсимаб 

(n=87), также были разделены на группы для полу-

чения поддерживающих доз инфликсимаба (n=43) 

или плацебо (n=44) вплоть до 54-й недели после на-

чала исследования [35]. Начиная с 22-й недели по-

лучавших плацебо пациентов и утративших ответ на 

терапию переводили на инфликсимаб (5 мг/кг), а 

пациентов, ранее получавших 5 мг/кг инфликсима-

ба, — на этот же препарат в дозе 10 мг/кг [35]. Глав-

ным критерием оценки было время до утраты ответа 

на инфликсимаб у пациентов, реагировавших на

14-й неделе и включенных в рандомизацию [35].

У пациентов, получавших поддерживающую те-

рапию инфликсимабом, время до утраты ответа на 

терапию было достоверно больше, чем у получав-

ших плацебо. Медиана времени до утраты ответа на 

терапию для получавших инфликсимаб пациентов 

составляла более 40 нед по сравнению с 14 нед в 

группе плацебо (р<0,001). В целом 62% пациентов, 

получавших плацебо, утрачивали реакцию по срав-

нению с 42% пациентов, получавших инфликсимаб 

[35]. К 54-й неделе число пациентов, у которых 

уменьшилось количество свищей, среди получав-

ших инфликсимаб было достоверно больше, чем в 

группе плацебо: соответственно 46 и 23% (р=0,001). 

Сходная эффективность отмечалась у пациентов с 

полной ремиссией (отсутствие дренирующих сви-

щей) — 36 и 23% соответственно (р=0,009) [35].

Уменьшение необходимости в хирургическом лече-
нии и госпитализациях. Исследование ACCENT II 

показало также, что терапия инфликсимабом зна-

чительно уменьшает частоту госпитализаций и хи-

рургических вмешательств у больных со свищевой 

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ
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формой БК. Вероятность госпитализации у пациен-

тов, получавших инфликсимаб, была более чем в 

2 раза ниже, чем в группе принимавших плацебо 

(соответственно 8,6 и 18,9% для всех рандомизиро-

ванных пациентов) и 7,3% против 18,2% для реаги-

ровавших на 14-й неделе (в обоих случаях р=0,009) 

[35]. Не менее важно, что регулярное введение ин-

фликсимаба сопровождалось уменьшением средне-

го числа всех хирургических операций и процедур 

(резекция кишечника, хирургическое лечение сви-

щей, наложение и/или ревизия стомы) на 50% по 

сравнению с группой плацебо (р<0,01 для всех ран-

домизированных пациентов и p<0,05 для реагиро-

вавших на терапию) [33]. Кумулятивное число хи-

рургических операций и процедур пациентов, полу-

чавших инфликсимаб, на протяжении периода ис-

следования увеличивалось значительно медленнее, 

чем в группе плацебо [33].

Рекомендации по лечению, основанному на принци-
пах доказательной медицины. Исследование ACCENT 

II дало четкие доказательства эффективности ин-

фликсимаба при лечении свищевой формы БК. Его 

результаты в сочетании с имеющимся клиническим 

опытом свидетельствуют о том, что терапию ин-

фликсимабом в сочетании с АЗА или 6-МП в дозах 

2—2,5 мг/кг или без них необходимо начинать сразу 

после установления диагноза заболевания (рис. 1). 
Однако предварительно следует рассмотреть целесо-

образность хирургического лечения с возможным 

дренированием абсцесса и наложением лигатуры.

Стратификация факторов риска у пациентов с 
люминальной формой БК

Вскоре после установления диагноза пациентов 

подразделяют по факторам риска прогрессирования 

заболевания. К сожалению, авторы анализируемых 

исследований не придерживались единых критери-

ев, поэтому приходится тратить много времени и 

усилий, чтобы выявить клинические, серологиче-

ские и генетические предикторы прогрессирования 

заболевания. L. Beaugerie и соавт. идентифицирова-

ли факторы на момент установления диагноза, на 

основании которых можно прогнозировать инвали-

дизирующее течение БК на ближайший пятилетний 

период. Эти авторы определяют «инвалидизиру-

ющее заболевание» как наличие, по меньшей мере, 

одного из критериев его клинической тяжести: два 

курса стероидной терапии или более, стероидозави-

симость, госпитализация, хроническая (суммарно 

более 12 месяцев на протяжении 5 лет) симптомати-

ка, потребность в иммуносупрессантах или в хирур-

гическом лечении [29]. Частота развития инвалиди-

зирующего заболевания среди 1123 пациентов на 

протяжении пятилетнего периода отдаленных на-

блюдений составила 85,2% [29]. Для группы, вклю-

чавшей 302 пациентов, были определены следую-

щие 3 независимых фактора риска инвалидизирую-

щего течения заболевания: потребность в стероид-

ной терапии на ранних стадиях заболевания, возраст 

моложе 40 лет и наличие перианальных поражений 

[29]. Было установлено, что вероятность инвалиди-

зирующего течения заболевания значительно уве-

личивалась при наличии 2 факторов риска или бо-

лее [29]. В отличие от рассматриваемого исследова-

ния, во многих других не использовалось понятие 

«инвалидизирующее заболевание». Если L. Beaugerie 

и соавт. включали в число критериев этого состоя-

ния потребность в иммуносупрессивных лекар-

ственных средствах, то другие авторы использовали 

для его характеристики такие показатели, как стеро-

идозависимость [30], стеноз/непроходимость [36] 

или смертность [37]. Исходя из имеющегося клини-

ческого опыта, следует относить к группе повышен-

ного риска пациентов со следующими характери-

стиками: наличие распространенной формы воспа-

лительного заболевания кишечника, тяжелого забо-

левания верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта или прямой кишки и перианальных пораже-

ний, а также молодой возраст.

Лечение больных с люминальной формой БК

Исторически лечение больных с люминальной 

формой БК основано на тактике последовательного 

увеличения интенсивности терапии, при которой 

его начинают, используя наименее токсичные пре-

параты и добавляя в отсутствие их эффекта другие 

лекарственные средства. На практике это означает, 

что сначала используют производные 5-аминосали-

циловой кислоты (5-AСК), затем последовательно 

переводят больного на кортикостероиды, иммуно-

депрессанты, анти-ФНО-терапию и, наконец, про-

водят хирургическое лечение. Инфликсимаб назна-

чают только пациентам с рефрактерной БК, не реа-

гирующим на стероидную терапию или иммуноде-

прессанты [24]. Между тем многие больные, кото-

рые остаются на традиционной терапии, на протя-

жении длительного времени продолжают получать 

малоэффективные препараты, и у них сохраняется 

активное заболевание. Такой неконтролируемый 

воспалительный процесс нередко приводит к по-

вреждению слизистой оболочки [24].

Становится все более очевидным, что обычная 

терапия — далеко не оптимальный подход к лече-

нию БК, поскольку он имеет много ограничений. 

Кортикостероиды позволяют контролировать кли-

ническую симптоматику лишь на протяжении ко-

Рис. 1. Алгоритм лечения больных с осложненной свищевой 
формой болезни Крона (БК).
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роткого периода, но не обеспечивают длительную 

ремиссию заболевания, и от них приходится отка-

зываться [24]. Немаловажно также, что кортикосте-

роиды не позволяют сохранять ремиссию; только у 

25% больных, получающих кортикостероиды, ре-

миссия сохраняется лишь в течение года, даже если 

они применяются в сочетании с иммуносупрессато-

рами [27]. Кроме того, они не способствуют излече-

нию слизистой оболочки, а их применение на про-

тяжении длительного периода сопровождается не-

желательными явлениями в виде увеличения массы 

тела, развития катаракты, гипергликемии, остеопо-

роза и повышенного риска развития инфекций. Все 

это диктует необходимость ограничить использова-

ние кортикостероидов [27] и избегать повторных 

курсов лечения этими средствами. У некоторых па-

циентов в качестве второго препарата можно ис-

пользовать АЗА. Однако медленное начало терапев-

тического действия этого лекарственного средства 

препятствует его применению в качестве монотера-

пии при активной БК [27]. Кроме того, он оказыва-

ет лишь ограниченное влияние на слизистую обо-

лочку.

Накоплено большое количество данных, свиде-

тельствующих о том, что применение иммуноде-

прессантов и анти-ФНО-терапии улучшает клини-

ческий исход заболевания. Это было наглядно про-

демонстрировано в исследованиях инфликсимаба. 

Специалисты все более сходятся во мнении, что 

успех лечения больных с умеренно-тяжелой или тя-

желой активной люминальной формой БК зависит 

от использования тактики ускоренного нарастания 

интенсивности терапии. Применение иммуноде-

прессантов и анти-ФНО-терапии на ранних стадиях 

заболевания приводит не только к быстрой ремис-

сии, но и к ее поддержанию, уменьшает объем сте-

роидной терапии и способствует заживлению сли-

зистой оболочки. Достижение этих целей открывает 

возможности для воздействия на клиническое тече-

ние БК и, таким образом, для уменьшения риска 

развития ее тяжелых осложнений, при которых тре-

буется госпитализация или хирургическое лечение 

больного.

Для больных с ограниченным поражением иле-

оцекальной области при БК альтернативой лекар-

ственному лечению служит хирургическое вмеша-

тельство. Данные для оценки преимуществ того или 

другого подхода должно дать проводящееся в насто-

ящее время в Голландии контролируемое рандоми-

зированное исследование, в котором сравнивается 

эффективность лапароскопической илеоцекальной 

резекции и терапии дистального илеита с использо-

ванием инфликсимаба при БК. После завершения 

этого исследования станет ясно, позволяет ли хи-

рургическое лечение отказаться от использования 

фармакологических средств и устраняет ли симпто-

матику заболевания на более длительный период, 

чем анти-ФНО-терапия. Ожидается, что результаты 

исследования будут опубликованы в 2012 или 2013 г. 

[38].

Однако для пациентов с люминальной формой 

БК необходимо прежде всего оценить факторы ри-

ска прогрессирования заболевания. В случае выяв-

ления таковых может потребоваться терапия более 

интенсивная, чем в их отсутствие.

Клинические данные о терапии инфликсима- 
бом при люминальной форме БК. Исследование 

ACCENT I продемонстрировало эффективность 

инфликсимаба при люминальной форме БК. Дан-

ное исследование включало 573 пациента с актив-

ным заболеванием (индекс активности БК, или ин-

декс Беста — CDAI, 220—400 баллов), которые по-

лучали инфликсимаб в дозе 5 мг/кг в виде однократ-

ной инфузии. Ответ на инфузию отмечен у 58% 

больных [39]. Спустя 2 нед этих пациентов рандоми-

зировали для последующих однократных инфузий 

(5 мг инфликсимаба на 1 кг массы тела с последую-

щей инфузией плацебо на 0-й, 2-й и 6-й неделях) 

или регулярной поддерживающей терапии (ин-

фликсимаб в дозах 5 мг/кг либо 10 мг/кг на 0-й, 2-й 

и 6-й неделях, а затем каждые 8 нед) [39]. Спустя год 

ремиссия без применения стероидов достигалась у 

29% пациентов, получавших регулярную терапию 

инфликсимабом, по сравнению с 9% в группе, полу-

чавшей тот же препарат в форме эпизодических ин-

фузий (р=0,004) [39]. Частота развития устойчивого 

клинического ответа в первом случае была выше, 

чем во втором [39]. Исследование ACCENT I пока-

зало, что регулярное введение инфликсимаба каж-

дые 8 нед более эффективно, чем его эпизодическая 

инфузия, и дало материал для обоснования режима 

терапии этим препаратом. Кроме того, было показа-

но, что регулярное лечение уменьшает необходи-

мость госпитализации и повышает эффективность 

заживления слизистой оболочки. Одновременно 

была подтверждена целесообразность постепенного 

увеличения дозы инфликсимаба. Почти у 90% паци-

ентов, получавших инфликсимаб в дозе 5 мг/кг и 

утративших ответ на терапию, ответ восстановлен 

после перевода на более высокую дозу (10 мг/кг). В 

свою очередь у 80% пациентов группы 10 мг/кг, 

утративших реакцию на терапию, она восстанавли-

валась после перевода на инфликсимаб в дозе 15 мг 

[5].

Важно отметить, что терапевтическое исследо-

вание воспалительных поражений пищеваритель-

ного тракта (GETAID) также продемонстрировало 

преимущества раннего начала терапии БК инфлик-

симабом в сочетании с АЗА у ранее не получавших 

АЗА пациентов по сравнению с монотерапией АЗА. 

Пациенты (n=113) со стероидозависимой активной 

БК были подразделены на 2 группы, одна из кото-

рых включала больных, не реагировавших на пред-

шествовавшую терапию АЗА/6-МП, а другая — 

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ
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больных, которые ранее не получали АЗА/6-МП 

[15]. Те и другие были рандомизированы для полу-

чения 5 мг/кг инфликсимаба или плацебо на 0-й, 

2-й и 6-й неделях в отсутствие поддерживающей 

терапии. На протяжении 52-недельного исследова-

ния все пациенты получали стабильные дозы АЗА и 

6-МП. Главным критерием оценки была клиниче-

ская ремиссия (CDAI <150 баллов) без стероидной 

терапии. К 12-й неделе ремиссии достигли досто-

верно больше пациентов, получавших инфликси-

маб в комбинации с АЗА/6-МП, чем получавших 

только АЗА и 6-МП (соответственно 75 и 38%; 

p<0,001). Число больных в состоянии ремиссии в 

этих группах на 24-й неделе составляло соответ-

ственно 57 и 29% (р=0,003) [15]. У пациентов, ранее 

не получавших АЗА/6-МП, инфликсимаб приво-

дил к клинической ремиссии чаще, чем у пациен-

тов, получавших такую терапию, но не реагировав-

ших на нее. Это подтверждает целесообразность 

раннего начала терапии инфликсимабом у больных 

с БК.

Важным результатом исследования GETAID яв-

ляется то, что в ходе его уменьшалось число боль-

ных, получавших АЗА и достигавших ремиссии к 

12-й неделе без стероидной терапии. Это наблюде-

ние свидетельствует об отсутствии «эффекта пере-

крывания» и подтверждает, что у пациентов данной 

категории инфликсимаб не может служить «мостом» 

для перевода их на лечение иммуносупрессаторами. 

Оно показывает также, что АЗА не может поддержи-

вать эффект, достигнутый с помощью инфликсима-

ба, и что регулярная поддерживающая терапия ин-

фликсимабом дает у этих больных более выражен-

ный эффект [15]. Х. Treton и соавт. оценили послед-

ствия отмены терапии АЗА после достигнутой с ее 

помощью долгосрочной (медиана 68,4 мес) ремис-

сии БК в группе из 66 больных. Главным критерием 

оценки в этом исследовании служили клинические 

рецидивы заболевания; они показали, что отмена 

АЗА ассоциировалась с высокой частотой рециди-

вов независимо от продолжительности ремиссии в 

условиях терапии [40].

Важно выяснить, следует ли продолжать соче-

танное введение инфликсимаба и АЗА или послед-

ний можно отменить. Последствия отмены иммуно-

супрессора у больных в состоянии ремиссии после 

комбинированной терапии оценивались в открытом 

рандомизированном контролируемом исследова-

нии. Больные с контролируемым течением заболе-

вания продолжительностью более 6 мес, получав-

шие инфликсимаб в дозе 5 мг/кг и иммуносупрес-

сивные препараты, были рандомизированы для 

продолжения иммуносупрессивной терапии или ее 

отмены. Все пациенты получали регулярную под-

держивающую терапию инфликсимабом на протя-

жении 100 нед [41]. Было установлено, что продол-

жение иммуносупрессивной терапии по истечении 

6 мес не дает дополнительных преимуществ по срав-

нению с регулярной терапией инфликсимабом [41]. 

Это наблюдение было подтверждено G. Lichtenstein 

и соавт. в исследовании, цель которого состояла в 

оценке результатов сочетанной терапии иммуносу-

прессатором и инфликсимабом, полученных в ис-

пытаниях ACCENT I и АCCЕNТ II. Кроме того, эти 

авторы показали, что назначение иммуносупресса-

торов в дополнение к поддерживающей терапии ин-

фликсимабом не повышало эффективность послед-

ней [42]. В отличие от этих исследований, в одном 

из недавних испытаний оценивалось сочетанное 

действие иммуносупрессантов (АЗА или метотрек-

сата) в комбинации с регулярным введением ин-

фликсимаба у пациентов с воспалительным заболе-

ванием кишечника на протяжении полугодовых пе-

риодов [43]. Было показано, что комбинированная 

терапия с использованием иммунодепрессантов 

уменьшала активность заболевания у пациентов с 

ВЗК, позволяла понизить скорость повышения до-

зы инфликсимаба и устраняла необходимость при-

менения другого биологического средства [43]. В 

настоящее время причины преимущества комбини-

рованной терапии еще не установлены. Возможно, 

дело в особенностях фармакокинетики или наличии 

аддитивного эффекта. Для окончательного ответа 

на этот вопрос, а также для выяснения необходимой 

продолжительности комбинированной иммуносу-

прессивной терапии и сроков отмены АЗА требуют-

ся дополнительные исследования.

Рекомендации по лечению, основанному на принци-
пах доказательной медицины. Пациенты с люми-

нальной формой БК и факторами риска прогресси-

рования заболевания нуждаются в тщательном вра-

чебном наблюдении. Для их лечения необходимо 

агрессивное вмешательство; хорошие результаты 

дает ускоренная терапия с использованием на ее 

ранних стадиях анти-ФНО-препаратов в сочетании 

с АЗА в дозе 2—2,5 мг/кг или без него.

Алгоритм лечения больных с люминальной фор-

мой БК отражен на рис. 2. Сначала все они должны 

получать стероидную терапию в сочетании с АЗА/6-

МП. Этот подход дает наилучшие результаты у детей 

[44], тогда как его эффективность у взрослых боль-

ных не доказана. В случае достижения ремиссии до-

зы стероидов уменьшают, постепенно переходя на 

монотерапию АЗА. Если у пациента развивается от-

даленный рецидив (после 6 мес), то стероидную те-

рапию назначают повторно и спустя 4 нед оценива-

ют реакцию на нее. Если же рецидив возникает 

раньше (в пределах 6 мес), вскоре после начальной 

ремиссии под воздействием терапии стероидами в 

сочетании с АЗА/6-МП, то начинают лечение ин-

фликсимабом в комбинации с этими препаратами 

либо без них. 

В отсутствие ремиссии в течение 4 нед после на-

чала стероидной терапии в сочетании с АЗА/6-МП 
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Рис. 2. Алгоритм лечения больных с люминальной формой болезни Крона (БК) с факторами риска.
Здесь и на рис. 3, 4 * — нормальный уровень C-реактивного белка, клиническая ремиссия в отсутствие стероидной терапии, заживление слизистой обо-

лочки.

начинают вводить инфликсимаб с АЗА и 6-МП либо 

без них. После достижения устойчивой ремиссии 

продолжительностью 6—12 мес (нормальный уро-

вень CРБ, клиническая ремиссия без применения 

стероидов с заживлением слизистой оболочки) не-

которых пациентов можно перевести на монотера-

пию инфликсимабом.

Влияние результатов исследования SONIC на 
алгоритм лечения больных БК

Результаты, полученные в недавно опублико-

ванном исследовании SONIC, вносят радикальные 

изменения в тактику лечения больных с люминаль-

ной формой БК, позволяя использовать преимуще-

ства терапии инфликсимабом [16]. Данные этого 

исследования изменяют подходы к терапии люми-

нальной БК в клинической практике, а также обу-

словливают необходимость коррекции рекоменда-

ций ECCO и Европейской группы по лечению бо-

лезни Крона (EPACT). Больные (n=508) с ранней, 

умереннотяжелой и тяжелой формами БК, которые 

раньше не получали ни иммуносупрессаторы, ни 

биологические препараты, были рандомизированы 

на следующие группы: АЗА (2,5 мг/кг в капсулах) в 

сочетании с инфузией плацебо; инфузия инфликси-

маба (5 мг/кг на 0-й, 2-й и 6-й неделях, а затем каж-

дые 8 нед) в сочетании с плацебо в капсулах; инфу-

зии инфликсимаба (5 мг/кг) в сочетании с АЗА

(2,5 мг/кг в капсулах). Общая продолжительность 

исследования составляла 54 нед [16]. Эндоскопию 

проводили в начале и на 26-й неделе исследования.

Важным результатом исследования SONIC яв-

ляется доказательство преимущества инфликсимаба 

перед монотерапией АЗА как средства достижения 

клинической ремиссии заболевания в отсутствие 

стероидной терапии. На 26-й неделе исследования 

такая ремиссия отмечена у значительно большего 

числа пациентов, получавших монотерапию ин-

фликсимабом (44,4%) или комбинированную тера-

пию инфликсимабом и АЗА (56,8%), чем у пациен-

тов, получавших монотерапию АЗА (30,6%) (при 

сравнении монотерапии инфликсимабом с моноте-

рапией АЗА р=0,009; при сравнении комбинирован-

ной терапии инфликсимабом и АЗА с монотерапией 

АЗА р<0,001) [16]. Следует отметить, что в данном 

исследовании эффективность индукции ремиссии 

без применения стероидов с помощью комбиниро-

ванной терапии, включавшей инфликсимаб, была 

выше эффективности монотерапии инфликсима-

бом (р=0,022). Эти эффекты сохранялись до 50-й 

недели [16]. Таким образом, исследование SONIC 

показало, что терапия БК с использованием ин-

фликсимаба у пациентов, ранее не получавших АЗА, 

более эффективна, чем монотерапия АЗА.

Другой важный результат рассматриваемого ис-

следования — демонстрация более выраженного 

благотворного действия инфликсимаба на заживле-

ние слизистой оболочки по сравнению с монотера-

пией АЗА. Полное заживление слизистой оболочки 

под воздействием монотерапии инфликсимабом 

(30%; р=0,023) или комбинированной терапии ин-

фликсимабом с АЗА (44%; р<0,001) происходило ча-

ще, чем при монотерапии АЗА (17%) [16]. Хотя в ис-

следовании SONIC не оценивалось влияние на ис-

ходы заболевания (т.е. частоту госпитализаций и 

хирургических вмешательств), заживление слизи-

стой оболочки является общепризнанным критери-

ем эффективности инфликсимаба, так как ассоции-

руется с улучшением исхода.

Исследование SONIC показало также, что тера-

пия на основе инфликсимаба давала хорошие ре-

зультаты у больных с исходно высокой активностью 

воспалительного процесса (о которой свидетель-

ствовали повышенные уровни CРБ в крови и выяв-

ляемые при эндоскопии поражения слизистой обо-

лочки). У пациентов с исходной концентрацией 

CРБ 0,8 мг/100 мл или более, не получающих стеро-

идную терапию, значительно чаще развивалась кли-

ническая ремиссия под воздействием монотерапии 

инфликсимабом (47,5%; р=0,004) или его комбина-

ции с АЗА (63,5%; р<0,001), чем после монотерапии 

АЗА (27,6%) [16]. Преимущества инфликсимаба пе-

ред монотерапией АЗА отмечались также у больных 

с поражениями слизистой оболочки кишечника пе-

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ
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ред началом лечения, но не в их отсутствии [16]. 

Этот эффект был особенно выражен у пациентов с 

исходно высоким уровнем CРБ и тяжелым пораже-

нием слизистой оболочки, среди которых 68,8% по-

лучали терапию инфликсимабом с АЗА и 56,9% мо-

нотерапию инфликсимабом при клинической ре-

миссии на 26-й неделе по сравнению с 28% (р<0,001), 

получавшими монотерапию АЗА [16]. Это означает, 

что уровень CРБ и тяжесть поражения слизистой 

оболочки можно использовать для выявления паци-

ентов с наибольшей вероятностью положительного 

исхода при лечении БК на основе инфликсимаба.

Результаты исследования SONIC меняют тради-

ционный алгоритм лечения БК. Они свидетельству-

ют о том, что раннее начало терапии инфликсима-

бом у пациентов, которые ранее не получали АЗА, 

значительно эффективнее улучшает исход заболева-

ния и его клиническую симптоматику по сравнению 

с монотерапией АЗА, вызывая устойчивую ремис-

сию без стероидной терапии и полное заживление 

слизистой оболочки. Более того, позитивное дей-

ствие инфликсимаба наиболее сильно выражено у 

пациентов с признаками активного заболевания 

(высокие концентрации CРБ и по ражения слизи-

стой оболочки кишечника). Хотя основное внима-

ние в настоящем обсуждении уделяется влиянию 

исследования SONIC на алго ритм лечения БК, ре-

зультаты исследования нарастающей («Step Up») по 

сравнению с нисходящей («Top down»)интенсивно-

стью терапии (SUTD) [17] также подтверждают це-

лесообразность раннего начала лечения БК. Таким 

образом, в этом исследовании оценивалась эффек-

тивность иммуносупрессивной (АЗА в дозе2,5 мг/кг 

в сочетании с трехкратной инфузией  5 мг/кг ин-

фликсимаба) и традиционной (последовательное 

лечение кортикостероидами, иммунодепрессанта-

ми и инфликсимабом) терапии у нелеченных паци-

ентов с недавно диагностированной БК.

У больных, получавших комбинированную им-

муносупрессивную терапию в ранние сроки заболе-

вания, эффективность заживления слизистой обо-

лочки была выше, что подтверждает выраженное 

положительное действие инфликсимаба на слизи-

стую оболочку кишечника при БК.

Рекомендации по лечению, основанному на принци-
пах доказательной медицины. Исследование SONIC 

показало, что лечение пациентов с люминальной 

формой БК анти-ФНО-препаратами следует начи-

нать гораздо раньше. Рекомендуемый алгоритм ле-

чения таких больных (в отсутствие факторов риска) 

показан на рис. 3. Лечение начинают с введения сте-

роидов, дозу которых в случае достижения ремис-

сии постепенно уменьшают, а затем отменяют 

(верхняя часть рис. 3). Если у пациента развивается 

отдаленный рецидив (спустя 6 мес после отмены 

стероидов), то стероидную терапию назначают по-

вторно и спустя 4 нед оценивают реакцию на нее. 

Если же рецидив возникает раньше (в пределах 

6 мес после отмены стероидов), то используют два 

варианта лечения: 1) начинают введение инфликси-

маба в сочетании с АЗА/6-МП в дозе 2—

2,5 мг/кг или без этих препаратов (если у пациента 

имеются поражения слизистой оболочки и повыше-

на концентрация CРБ); 2) назначают стероиды в со-

четании с АЗ/6-МП в дозе 2—2,5 мг/кг, а затем (если 

возникает рецидив) переходят на терапию инфлик-

симабом с АЗА/6-МП в дозе 2—2,5 мг/кг (нижняя 

часть рис. 3).

Если в течение 4 нед после начала стероидной 

терапии ремиссия не развивается (см. нижнюю 

часть рис. 3), начинают терапию инфликсимабом в 

комбинации с АЗА/6-МП. Во всех случаях после до-

стижения устойчивой ремиссии на протяжении 

6—12 мес (т.е. при нормальном уровне CРБ, клини-

ческой ремиссии в отсутствие стероидной терапии и 

при заживлении слизистой оболочки) некоторых 

больных, особенно преклонного возраста, можно 

перевести на монотерапию инфликсимабом. Моло-

дым мужчинам с БК желательно назначать моноте-

рапию инфликсимабом, а не комбинированное ле-

чение из-за опасности возникновения гепатолие-

нальной Т-клеточной лимфомы. Несмотря на чрез-

вычайную редкость, это заболевание является очень 

тяжелым и в большинстве случаев заканчивается 

смертью. Описаны 36 больных, 20 из которых лечи-

ли инфликсимабом в комбинации с тиопурином, а у 

остальных 16 использовали монотерапию тиопури-

ном. На фоне терапии инфликсимабом в сочетании 

с тиопурином 4 пациента дополнительно получали 

адалимумаб, а один больной получал инфликсимаб 

в комбинации с адалимумабом и натализумабом. 

Группа пациентов, чей пол был известен (n=31), 

включала только 2 женщин [45]. Таким образом, по 

соображениям безопасности не следует назначать 

лечение инфликсимабом в сочетании с АЗА моло-

дым мужчинам. Перед началом лечения инфликси-

мабом или любым другим биологическим средством 

необходимо оценить соотношение риск/ожидаемая 

польза.

Утрата ответа на терапию и безуспешность 
лечения

У некоторых больных с БК с течением времени 

исчезает ответ на терапию инфликсимабом и/или 

развивается его непереносимость. Согласно суще-

ствующим оценкам эти явления возникают пример-

но у 10% пациентов [46]. В случае частичной или 

полной утраты ответа она может восстановиться по-

сле оптимизации режима терапии тем же лекар-

ственным средством или перевода больного на дру-

гой препарат [8]. Однако последнему по возможно-

сти должна предшествовать оптимизация проводи-

мой терапии. Применение инфликсимаба допускает 

известную гибкость терапевтического режима, как 
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было показано в исследовании лювенской когорты 

[47]. F. Schnitzler и соавт. [47] оценивали долгосроч-

ные положительные клинические последствия тера-

пии инфликсимабом у 614 последовательно обсле-

довавшихся пациентов с БК из одной и той же кли-

ники; медиана продолжительности этого наблюда-

тельного исследования составляла 4,6 года. Тера-

певтическое воздействие потребовалось примерно 

50% из 547 исходно реагировавших пациентов. В 108 

(19,7%) случаях пришлось уменьшить интервал 

между инфузиями, в 144 (26,3%) — повысить дозу 

инфликсимаба до 10 мг/кг (n=89) или провести по-

вторную индукцию (n=63) на 0-й, 2-й и 6-й неделях, 

а в 21 (3,8%) — увеличить дозу одновременно с 

уменьшением интервала между инфузиями. В об-

щей сложности после повышения дозы инфликси-

маба и/или повторной индукции 103 (71,5%) из 144 

пациентов удалось снова перевести на стандартную 

дозу 5 мг/кг. Возвращение к стандартной дозе и ее 

введению с 8-недельными интервалами после повы-

шения интенсивности терапии (увеличения дозы и/

или уменьшения интервала между инфузиями) от-

мечено у 61,9% пациентов (13 из 21), а возобновле-

ние инфузии с 8-недельными интервалами после их 

укорочения — у 28,7% (31 из 198). Только у 118 

(21,6%) пациентов данной группы, исходно отве-

чавших на терапию, пришлось отменить инфликси-

маб из-за утраты ответа [47]. В тех случаях, когда 

оптимизация первоначальной терапии не дает жела-

емого эффекта, больного можно перевести на дру-

гой препарат. В рандомизированном плацебо-кон-

тролируемом исследовании по оценке эффективно-

сти адалимумаба у пациентов, не реагиру ющих на 

инфликсимаб (GAIN), их перевод на адалимумаб 

после утраты ответа на первоначальную анти-ФНО-

терапию дал выраженный клинический эффект. Ре-

акция на адалимумаб через 4 нед после начала его 

введения (уменьшение CDAI на 70 баллов и более) 

выявлено у 82 (52%) из 159 больных данной группы 

по сравнению с 56 (34%) из 166 пациентов в группе 

плацебо (р=0,001) [48]. Некоторые больные с БК не 

реагируют на первоначальную терапию анти-ФНО-

препаратами. Данные о таких пациентах весьма 

ограничены. В ретроспективном исследовании М. 

Allez и соавт. [49] было показано, что 12 из 18 паци-

ентов реагировали только на третий курс анти-

ФНО-терапии после отсутствия эффекта одного 

или двух предыдущих курсов. Данный способ тера-

пии нуждается в специальном рассмотрении в каж-

дом отдельном случае и может назначаться только 

пациентам, не реагирующим ни на какое другое ле-

чение [49].

Когда прекращать лечение

В настоящее время нельзя дать никаких реко-

мендаций относительно сроков прекращения лече-

ния БК из-за недостатка необходимых данных [8]. 

Медицинские показания к прекращению анти-

ФНО-терапии у пациентов в состоянии устойчивой 

ремиссии отсутствуют, за исключением случаев, 

когда оно все же требуется по той или иной причине 

(например, нежелание пациента продолжать лече-

ние, беременность или финансовые соображения). 

Имеющаяся предварительная информация позво-

ляет предполагать, что у некоторых больных клини-

ческая ремиссия может сохраняться на протяжении 

года и более после отмены инфликсимаба [8]. В ре-

троспективном исследовании Е. Domenech и соавт. 

[50] оценивались клинические исходы успешного 

курса терапии инфликсимабом и сохранение ответа 

на нее у больных с люминальной и свищевой фор-

мами БК. Эти авторы показали, что терапевтиче-

ский эффект инфликсимаба у пациентов с люми-

нальной формой БК (60% кумулятивная вероят-

ность отсутствия рецидивов в течение 12 мес) сохра-

нялся после отмены в случае успешного лечения 

Рис. 3. Алгоритм лечения люминальной формы болезни Крона (БК) без факторов риска.
Здесь и на рис. 4 * — выбор моно- или комбинированной терапии определяется наличием факторов риска.

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ



31ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 2, 2012

ИНФЛИКСИМАБ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЕЗНИ КРОНА

инфликсимабом на протяжении года. В отличие от 

этого, у больных со свищевой формой БК развива-

лись ранние рецидивы и только у 34% из них (по 

сравнению с 83% больных с люминальной формой 

БК) ремиссия сохранялась на протяжении года. В 

связи с высокой частотой ранних рецидивов боль-

ным со свищевой формой БК не рекомендуется пре-

кращать терапию инфликсимабом [50]. В исследо-

вании последствий отмены инфликсимаба у паци-

ентов с БК в состоянии устойчивой ремиссии при 

комбинированной терапии с использованием им-

муносупрессоров (STORI) оценивался риск возник-

новения рецидивов после прекращения лечения ин-

фликсимабом на фоне поддерживающей терапии 

иммуносупрессорами [51]. Это исследование вклю-

чало пациентов в состоянии клинической ремиссии 

продолжительностью 6 мес или более, достигавшей-

ся в отсутствие стероидной терапии после лечения 

иммуносупрессивными препаратами по меньшей 

мере в течение года [51]. Через 18 мес после отмены 

иммуносупрессоров более чем у 50% пациентов раз-

вивались рецидивы; правда, их удавалось купиро-

вать повторным назначением инфликсимаба [52]. 

Эти наблюдения свидетельствуют, что отмена тера-

пии инфликсимабом — не лучшее решение, так как 

может сопровождаться очень высокой частотой ре-

цидивов.

Лечение свищей

Пациентам со свищевой формой БК при нали-

чии свищей с гнойным отделяемым не следует на-

значать терапию инфликсимабом до устранения 

источника возможной инфекции, в частности аб-

сцесса. Больные с этой формой заболевания, отве-

тившие на анти-ФНО-терапию, должны повторно 

получать регулярное лечение инфликсимабом [8]. 

Предложены комбинированные методы медика-

ментозного и хирургического лечения свищей, 

включающие дренирование и наложение лигатуры 

с последующим введением двух доз анти-ФНО-

терапии, выскабливанием свища и дальнейшим 

продолжением анти-ФНО-терапии [8, 53, 54]. 

Обычная тактика лечения больных данной группы 

состоит в наложении дренирующих швов Сетона 

под наркозом во время предварительного обследо-

вания и их удалении после второй инфузии [53]. 

Беременность

По данным пострегистрационных исследова-

ний, включавших приблизительно 300 беременных 

женщин, не выявлены негативные воздействия те-

рапии инфликсимабом на исход беременности. 

В связи с ингибирующим действием этого препара-

та на фактор некроза опухоли альфа он может изме-

нять нормальные иммунные реакции у новорожден-

Рис. 4. Полный алгоритм лечения болезни Крона на основе инфликсимаба.
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ных. Имеющийся клинический опыт слишком 

ограничен, чтобы исключить возможные риски, по-

этому использование инфликсимаба во время бере-

менности не рекомендуется [12].

Скрининговое обследование и вакцинация 
больных

У больных, получающих анти-ФНО-препараты, 

повышается чувствительность к разнообразным 

инфекциям. Имеются сообщения о возникнове-

нии у получавших инфликсимаб пациентов тубер-

кулеза и других бактериальных инфекций (вклю-

чая сепсис и пневмонию), инвазивных грибковых 

инфекций и других инфекций, вызываемых услов-

но-патогенной микрофлорой [12]. До начала тера-

пии инфликсимабом все пациенты должны пройти 

обследование с целью выявления как активного, 

так и латентного туберкулеза [8, 12]. Нельзя назна-

чать инфликсимаб при наличии активного тубер-

кулеза. Данные о реакции больных, получающих 

анти-ФНО-терапию, на вакцинацию живыми вак-

цинами и на вторичную передачу инфекции с жи-

выми вакцинами отсутствуют. Не рекомендуется 

вводить живую вакцину на фоне терапии инфлик-

симабом.

Соображения безопасности

Оценки безопасности терапии БК, проведенные 

в рамках исследования SONIC, свидетельствуют о 

примерно равной частоте развития побочных эф-

фектов (включая тяжелые) и тяжелых инфекций у 

пациентов, получающих монотерапию инфликси-

мабом, комбинированную терапию инфликсима-

бом и АЗА или монотерапию АЗА. Тем не менее ча-

стота реакции на инфузию при сочетанной терапии 

была ниже, чем при монотерапии инфликсимабом 

[16]. Следует также иметь в виду риск развития тя-

желых, хотя и редких, токсичных эффектов комби-

нированной терапии [16]. То же самое касается по-

вышенного относительного риска развития тяже-

лых и вызываемых условно-патогенной микрофло-

рой инфекций, который ассоциируется с комбини-

рованным лечением с использованием кортикосте-

роида в качестве третьего иммуносупрессивного 

средства [55]. Выбор моно- или комбинированной 

терапии инфликсимабом для ранее нелеченных па-

циентов должен осуществляться на основании 

оценки соотношения рисков и ожидаемой пользы в 

каждом конкретном случае [16]. Такая оценка необ-

ходима также при выборе того или иного анти-

ФНО-препарата.

Заключение
Еще 10 лет назад выбор подходов к лечению па-

циентов с БК был ограничен. Имевшиеся средства 

позволяли добиться только клинической ремиссии 

заболевания и таким образом несколько улучшить 

качество жизни больных. В настоящее время свое-

временно начатое медикаментозное лечение позво-

ляет индуцировать клиническую ремиссию, которая 

сохраняется на протяжении длительного времени 

при условии регулярной поддерживающей терапии. 

Данные клинических исследований, проводивших-

ся в течение последнего десятилетия, и накоплен-

ный клинический опыт свидетельствуют о высокой 

эффективности и безопасности инфликсимаба. 

Результаты испытаний инфликсимаба открыва-

ют перспективы для воздействия на клиническое те-

чение БК, его изменения и восстановления нор-

мальной функции кишечника, улучшая тем самым 

качество жизни больного. Имеющиеся данные сви-

детельствуют о возможности влиять на клиническое 

течение заболевания на его начальных стадиях, ког-

да благотворное терапевтическое действие инфлик-

симаба выражено особенно сильно. Важнейшее кли-

ническое исследование SONIC оказало значитель-

ное влияние на подходы к лечению БК. Оно проде-

монстрировало, что терапия на основе инфликсима-

ба в наибольшей степени улучшает исход заболева-

ния, в первую очередь у пациентов с высокой на-

чальной активностью воспалительного процесса, 

которые ранее не получали лечения АЗА. Кроме то-

го, четко показано, что инфликсимаб эффективен 

как средство терапии свищевой формы болезни 

Крона, а для пациентов с люминальной формой и 

факторами неблагоприятного прогноза должен быть 

рассмотрен в рамках ускоренной "step up" терапии 

(рис. 4).
Теперь необходимо провести контролируемое 

клиническое испытание, чтобы выяснить, в какой 

мере данные о ранней терапии инфликсимабом, по-

лученные в рамках исследования SONIC, можно 

распространить на другие случаи использования 

анти-ФНО-препаратов. Применение алгоритма 

ранней терапии БК инфликсимабом, основанного 

на принципах доказательной медицины, позволяет 

значительно улучшить исход данного заболевания.
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НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

За последние десятилетия произошли значи-

тельные изменения в показателях заболеваемости 

аденокарциномой и плоскоклеточным раком пище-

вода. Теперь в странах Западной Европы и США в 

большинстве случаев при раке пищевода выявляет-

ся именно аденокарцинома. В США за последние 30 

лет частота встречаемости аденокарциномы пище-

вода увеличилась почти на 300% (рис. 1) [1, 2].

В России такая тенденция (увеличение заболевае-

мости аденокарциномой и уменьшение заболеваемо-

сти плоскоклеточным раком) прослеживается не 

столь отчетливо: в 7—20% случаев диагностированно-

го рака пищевода имеются гистологические признаки 

аденокарциномы. Однако оценить достоверность и 

точность таких данных сложно: заболевание выявля-

ется на поздних стадиях распространенного рака, ког-

да невозможно определить, где образовалась опу-

холь — в дистальном отделе пищевода (ДОП) или в 

проксимальном отделе желудка. Среди всей онколо-

гической патологии органов пищеварительной систе-

e-mail: s_kashin@mail.ru

Пищевод Баррета: современные возможности диагностики, терапии 
и снижения риска развития рака
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Barrett’s oesophagus: the modern approaches to diagnostics, therapy, and reduction of the risk
of cancer development
S.V. KASHIN, SH. ZEEWALD, I.O. IVANIKOV, E.L. NIKONOV

Yaroslavl Regional Clinical Oncological Hospital, Yaroslavl; Klinik Hirslanden, Zurich, Switzerland; Medical Centre, General Management 
Department of the Presidential Administration, Moscow

В странах Западной Европы и США в последние десятилетия отмечается увеличение заболеваемости аденокарциномой 
пищевода. Профилактика и ранняя диагностика аденокарциномы пищевода предполагают своевременное выявление и 
адекватное лечение пищевода Баррета — заболевания с предопухолевым потенциалом, являющегося одним из наиболее 
серьезных осложнений гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Высококвалифицированные эндоскопическое и 
морфологическое исследования лежат в основе правильной диагностики пищевода Баррета. Новые оптические 
эндоскопические методики позволяют подготовленному специалисту проводить своевременную диагностику мельчайших 
структурных изменений слизистой оболочки дистального отдела пищевода, повышают эффективность динамического 
наблюдения за пациентами. Внедрение в широкую клиническую практику современных эндоскопических методик удаления 
патологических участков слизистой оболочки дистального отдела пищевода (дисплазии, раннего рака) и проведение 
радиочастотной абляции сегмента цилиндроклеточной метаплазии и дисплазии дистального отдела пищевода позволят 
существенно снизить риск развития аденокарциномы пищевода.

Ключевые слова: аденокарцинома пищевода, пищевод Баррета, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, узкоспектральная 
и увеличительная эндоскопия, эндоскопическая резекция.

The incidence of adenocarcinoma of the esophagus continues to increase both in Western Europe and in the United States of 
America. In the USA, the frequency of this condition has increased almost fivefold over the past 20 years. It now accounts for more 
than 50% of all esophageal cancers in this country. The poor survival rate among the patients presenting with adenocarcinoma of 
the esophagus is currently being improved mainly due to the early detection of the tumour. Therefore, it is important to identify 
and adequately treat subjects at high-risk of Barrett’s esophagus to whom endoscopic screening or surveillance are indicated. 
Barrett’s esophagus is the premalignant lesion for adenocarcinoma of the esophagus and one of the most serious complications of 
gastroesophageal reflux disease (GERD). Highly eficacious endoscopic and morphological studies are of paramount importance for 
the timely diagnostics of Barrett’s oesophagus. The novel optical endoscopic techniques allow even minor structural changes to be 
detected in the distal segment of the oesophagus; they significantly increase the effectiveness of dynamic observation of the 
patients. However, many uncertainties about Barrett’s oesophagus remain: the specific cause or causes of metaplasia and the 
development of neoplasia, the risk of cancer for individual patients, the role of and specific requirements to the screening and 
surveillance, and the ideal clinical management. In the face of these uncertainties, the clinician must take, on the daily basis, 
decisions concerning each individual patient. The improved diagnostics of neoplasia has been promoted by the availability of 
imaging technologies, such as high resolution endoscopy, narrow-band imaging and high-magnification endoscopy. There have also 
been advances in the development of the endoscopic therapeutic modalities for the treatment of high-grade dysplasia and early 
esophageal adenocarcinoma. It is concluded that a more extensive application of modern endoscopic methods for the removal of 
pathologically altered portions of the oesophageal mucosa (dysplasia, early cancer) and for radiofrequency ablation of columnar-
cell metaplasia and dysplasia in the distal part of the oesophagus would significantly reduce the frequency of development of 
oesophageal adenocarcinoma.

Key words: adenocarcinoma of the oesophagus, Barrett’s esophagus, GERD, narrow-band and high-magnification endoscopy, 
endoscopic resection.
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мы рак пищевода и рак желудка имеют наибольшие 

показатели смертности. Прогноз после постановки 

диагноза аденокарциномы неблагоприятный: 5-лет-

няя выживаемость не превышает 10—20%, а совер-

шенствование методик лечения вносит не столь зна-

чительный вклад в улучшение этих показателей [4, 5].

В последнее время значительно расширились 

наше понимание причин возникновения аденокар-

циномы пищевода, путей распространения и про-

грессирования процесса и возможности раннего 

выявления опухоли. Это позволяет с оптимизмом 

рассматривать вопросы организации скрининга, 

выявления и своевременного лечения предопухоле-

вой патологии. По мнению авторитетных экспер-

тов, аденокарцинома пищеварительного тракта 

(ПВТ) наиболее часто развивается в патологически 

измененной слизистой оболочке. Хронический вос-

палительный процесс рассматривается как одно из 

важных звеньев в цепи процессов, приводящих к 

аденокарциноме пищевода [6, 7]. Определены и ос-

новные заболевания, на фоне которых рак развива-

ется достоверно чаще. Для аденокарциномы пище-

вода фоновым заболеванием в большинстве случаев 

является пищевод Баррета (ПБ).

По мнению М.И. Давыдова, начиная с первого 

описания, сделанного в 1950 г. английским хирур-

гом N. Barrett, заболевание, известное в гастроэн-

терологии и онкологии как ПБ, остается наиболее 

противоречивой и малоизученной патологией 

ПВТ [8].

N. Barrett был убежден, что заболевание, описа-

ние которого он публикует, является сочетанием 

грыжи пищеводного отверстия диафрагмы (ПОД) с 

транслокацией проксимального отдела желудка в 

средостение в виде трубки («тубулированный желу-

док») с укорочением и изъязвлением дистальной 

трети пищевода [9]. Лишь через 3 года P. Allison и

А. Johnstone показали, что то, что N. Barrett описы-

вал как «тубулированный желудок», было пищево-

дом с цилиндроклеточной метаплазией эпителия и 

образованием пептических язв («язвы Баррета» — 

«Barrett ulcers»)[10]. С того времени на протяжении 

многих десятилетий патологический процесс, ха-

рактеризующийся цилиндроклеточной метаплазией 

слизистой оболочки пищевода и нередко сопрово-

ждающийся изъязвлением или стриктурой, назы-

вался ПБ. Однако наиболее значимым признаком 

«истинного» ПБ считалось выявление при морфо-

логическом исследовании бокаловидных клеток, 

содержащих кислый муцин и окрашивающихся кра-

сителем алциановым синим (Alcian blue) при pH 2,5. 

Такая эволюция в понимании этой патологии опре-

делялась, с одной стороны, совершенствованием 

методов диагностики, а с другой — отсутствием чет-

ких критериев эффективного определения этой па-

тологии и надежных методик выявления кишечной 

метаплазии, дисплазии и раннего рака. В результате 

многочисленных исследований, проведенных в те-

чение последних 20 лет, произошла трансформация 

некоторых критериев ПБ. Было показано, что нали-

чие очагов специализированного кишечного эпите-

лия с бокаловидными клетками в сегменте цилин-

дроклеточной метаплазии повышает риск развития 

аденокарциномы ДОП, а именно это обстоятель-

ство и определяет предраковый потенциал ПБ. Ис-

ходя из этого кишечная метаплазия стала важным 

критерием диагностики, проводимой у пациентов с 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) 

[9]. Длительное время общепринятым в клиниче-

ской практике было следующее определение ПБ: 

патологическое состояние, при котором часть пло-

ского эпителия слизистой оболочки ДОП замещена 

метапластическим цилиндрическим эпителием. 

Сегмент цилиндрической метаплазии должен опре-

деляться при эндоскопическом исследовании, нахо-

диться выше зоны пищеводно-желудочного перехо-

да или соединения (Z-линии) и подтверждаться 

морфологически путем обнаружения специализи-

рованной кишечной метаплазии (рис. 2) [11]. Одна-

ко кишечная метаплазия не всегда является зоной 

роста аденокарциномы пищевода, поэтому в 2011 г. 

Американской гастроэнтерологической ассоциаци-

ей было предложено более современное определе-

ние ПБ: «ПБ — это сегмент цилиндрического мета-

пластического эпителия ДОП, имеющий предрако-

вый потенциал. Эпителий кишечного типа в сег-

менте метаплазии имеет наибольший предраковый 

потенциал и требует диагностики» [12].

Из этого определения следует, что два исследо-

вания — эндоскопическое и морфологическое — ле-

жат в основе правильной диагностики этого патоло-

гического состояния. От врача-эндоскописта, его 

знаний, методических навыков, правильности ин-

терпретации выявленных изменений слизистой 

оболочки, опыта и, наконец, технического оснаще-

ния зависит своевременная и отвечающая совре-

менным критериям диагностика ПБ, диспластиче-

ских изменений слизистой оболочки и ранних форм 

аденокарциномы пищевода.

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ
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Рис. 1. Показатели заболеваемости аденокарциномой пищевода 
и плоскоклеточным раком в США (1975—2000 гг.) [3].
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Распространенность ГЭРБ и цилиндроклеточной 
метаплазии в ДОП
ПБ является одним из наиболее серьезных ос-

ложнений ГЭРБ — хронического рецидивирующего 

заболевания, обусловленного спонтан ным, регу-

лярно повторяющимся ретроградным поступлени-

ем в пищевод желудочного и/или дуоденального со-

держимого, приводящего к повреждению ДОП и/

или появлению характерных симптомов (изжоги, 

ретростернальных болей, дисфагии). Как самостоя-

тельная нозологическая единица ГЭРБ официально 

получила признание в материалах по диагностике и 

лечению этого заболевания, принятых в октябре 

1997 г. на междисциплинарном конгрессе гастроэн-

терологов и эндоскопистов в г. Генвале (Бельгия) 

[13]. Исследования, проведенные в мире и охваты-

вающие большие группы населения, показывают, 

что симптомы рефлюксной болезни испытывает бо-

лее 1/3 населения, а ежедневную изжогу — 7—10%. 

Осложнения рефлюксной болезни и изжога (основ-

ной симптом ГЭРБ) чаще наблюдаются у предста-

вителей белой (12,3 и 34,6% соответственно) и чер-

ной (2,8 и 46,1% соответственно) расы по сравне-

нию с жителями Восточной Азии (до 2,6%) [14]. 

Оценить распространенность цилиндроклеточной 

метаплазии в ДОП достаточно сложно, так как бо-

лее 80% пациентов остаются недиагностированны-

ми, что отражают данные американского исследова-

ния материала аутопсий [15]. В исследовании, про-

веденном в США этой же группой специалистов

(A. Cameron и соавт.), установлено 28-кратное уве-

личение числа клинически диагностированных слу-

чаев метапластических изменений в ДОП за 1965—

1995 гг. Данные эндоскопического обследования 

верхних отделов ПВТ у пациентов, поступивших в 

клиники с симптомами диспепсии или по поводу 

проведения колоноскопии, свидетельствуют о раз-

личиях в преобладании цилиндроклеточной мета-

плазии пищевода в зависимости от этнических и 

географических факторов (таблица).
 Распространенность ГЭРБ в России среди взрос-

лого населения составляет около 40%, и у 45—80% из 

них обнаруживается эзофагит. В 10—35% случаев это 

тяжелый эзофагит с множественными эрозивными 

поражениями слизистой оболочки ДОП. ПБ разной 

степени протяженности диагностируется в среднем у 

8—15% пациентов с эзофагитом. Аденокарцинома 

пищевода развивается у 0,5% пациентов с ПБ в год 

при низкой степени дисплазии, у 6% в год — при дис-

плазии эпителия высокой степени [22]. К факторам 

риска развития ПБ относятся средний и пожилой 

возраст, мужской пол: у большинства пациентов эта 

патология была диагностирована в 50—60 лет и у 

мужчин — в 3—4 раза чаще, чем у женщин.

 Частота обнаружения ПБ при эзофагогастродуоденоскопии у пациентов с диспепсией, поступивших в клиники для проведения ко-
лоноскопии

Источник Страна Число пациентов ПБ, % Тип сегмента ЦКМ

M. Connor и соавт. (2004 г.) [16] США 264 6,1 Общее количество

M. Toruner и соавт. (2004 г.) [17] Турция 395 7,5 Общее количество

D. Rex и соавт. (2003 г.) [18] США 961

5,5

1,2

Короткий

Длинный

L. Gerson и соавт. (2002 г.) [19] США 110

17,0

7,0

Короткий

Длинный

N. Azuma и соавт. (2000 г.) [20] Япония 650

15,7

0,62

Короткий

Длинный

J. Lee и соавт. (2003 г.) [21] Корея 1553 0,32 Общее количество

Примечание. ЦКМ — цилиндроклеточная метаплазия пищевода.

а б

Рис. 2. ПБ. а — эндоскопическая картина; б — гистологическая картина: кишечная метаплазия ДОП с бокаловидными клетками 
(окрашивание по Моури—ШИК с алциановым синим).

ПИЩЕВОД БАРРЕТА
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Патогенез

Одной из основных причин развития ГЭРБ и ПБ 

является гастроэзофагеальный рефлюкс — заброс 

(попадание) желудочного содержимого, и в первую 

очередь соляной кислоты, в пищевод. При развитии 

такого рефлюкса рН в ДОП значительно смещается в 

сторону низких значений за счет попадания кислого 

содержимого желудка. Продолжительный контакт 

слизистой оболочки пищевода с кислым рефлюкса-

том, кроме того содержащим пепсин, способствует 

развитию ее воспаления. Желчные кислоты и фер-

менты, которые также могут входить в состав реф-

люксата, при нарушении моторики верхних отделов 

ПВТ способны оказывать сильное повреждающее 

воздействие на слизистую оболочку пищевода. Эзо-

фагит в ряде случаев сопровождается структурной 

перестройкой эпителия слизистой оболочки пище-

вода с формированием желудочной или кишечной 

метаплазии, которая и является фоном для развития 

аденокарциномы. Анализ результатов многочислен-

ных исследований показывает, что риск развития ра-

ка в сегменте цилиндроклеточной метаплазии связан 

прежде всего с наличием кишечной метаплазии (не-

полной кишечной метаплазии, тип II и III) [23, 24]. 

В пищеводе метапластические изменения начинают-

ся с появления сначала цилиндрического эпителия 

желудочного типа, а затем — эпителия толстокишеч-

ного типа. Экспозиция кислоты в пищеводе увеличи-

вает, с одной стороны, активность протеинкиназ, 

инициирующих митогенную активность клеток и, 

соответственно, их пролиферацию, и с другой — уг-

нетает апоптоз в пораженных участках слизистой 

оболочки. В 50—80% случаев дисплазия на фоне ПБ 

и аденокарциномы пищевода характеризуется мута-

циями генов, участвующих в регуляции клеточного 

цикла, репарации ДНК и апоптозе [21]. Результаты 

исследований в этой области свидетельствуют о важ-

ной роли генов (белков) Р53 и Р63, участвующих в 

развитии клеток плоского эпителия. В пищеводе экс-

прессия белка Р63 определяется только в клетках 

плоского эпителия и отсутствует в цилиндроклеточ-

ной метаплазии. При отсутствии Р63 стволовые клет-

ки слизистой оболочки не могут начать дифференци-

ровку по пути клеток плоского эпителия, в результате 

такого нарушения образуются клетки цилиндриче-

ского эпителия [25, 26]. Основой для происхождения 

клеток эпителия кишечного типа могут служить как 

многослойный плоский эпителий и кубический 

эпителий протоков желез подслизистого слоя пище-

вода [27], так и эпителий кардиального типа в ДОП, 

подверженные воздействию рефлюксата [28]. Среди 

факторов, влияющих на процессы канцерогенеза

в области пищеводно-желудочного соединения 

(ПЖС), необходимо учитывать также курение, алко-

голь, повышенную массу тела и рефлюкс желчи.

Результат ы динамических наблюдений за паци-

ентами с ПБ свидетельствуют о том, что развитие 

аденокарциномы происходит через многоступенча-

тый патологический процесс, который характеризу-

ется нарастанием степени дисплазии — патологии, 

предшествующей аденокарциноме. Важным промо-

тором этого процесса является оксид нитрита, кото-

рый может накапливаться в патологически изменен-

ных тканях ДОП и вызывать генетические измене-

ния, которые происходят параллельно переходу ме-

таплазии в дисплазию и затем в аденокарциному [29].

Диагностика и скрининг ПБ и аденокарциномы 
пищевода

Эндоскопическое исследование является клю-

чевым при постановке диагноза ПБ. В то время как 

остальные методы (рентгенография, сцинтиграфия) 

предоставляют данные лишь для того, чтобы пред-

положить этот диагноз, эндоскопический метод по-

зволяет с высокой степенью вероятности установить 

его. При эндоскопическом исследовании определя-

ются протяженность изменения слизистой оболоч-

ки, отношение зоны изменений слизистой оболоч-

ки по протяжению к ПЖС, а также проксимальная 

граница по отношению к резцам. При этом распро-

странение зоны метаплазии хорошо визуализирует-

ся в виде очагов гиперемии («языки пламени») на 

фоне «жемчужно-белого» эпителия пищевода. Од-

ной из важных задач эндоскопического исследова-

ния является получение биопсийного материала. 

Цель морфологического исследования заключается 

в подтверждении наличия метаплазии слизистой 

оболочки пищевода, а также в выявлении участков 

дисплазии и фокусов аденокарциномы.

C позиции эндоскопии точная диагностика ПБ 

связана с несколькими проблемами. Одна из них за-

ключается в определении ключевых ориентиров — 

зоны ПЖС, Z-линии и границ сегмента цилиндро-

клеточной метаплазии. Другая проблема — это точ-

ность выполнения биопсии при очаговом распреде-

лении участков кишечной метаплазии и дисплазии 

в сегменте цилиндроклеточной метаплазии пище-

вода и трудности эндоскопической диагностики 

этих очагов [30].

Ключевые ориентиры эндоскопической 
диагностики

Зона ПЖС — это область соединения мышечных 

слоев пищевода и кардиального отдела желудка. 

Она соответствует границе между трубчатой струк-

турой пищевода и проксимальной частью желудка с 

продольными складками. Эта анатомическая грани-

ца определяется в области проксимального края 

продольных складок слизистой оболочки желудка 

(рис. 3). Еще одним дополнительным ориентиром 

ПЖС служит дистальная граница видимых при эн-

доскопии продольных сосудов слизистой оболочки 

(palisade or longitudinal intramucosal vessels). Эти со-

суды, впервые описанные в 1963 г. Carvalho, пред-

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ
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ставляют собой вены, расположенные в слизистой 

оболочке над собственной мышечной пластинкой. 

В желудке они расположены в подслизистом слое и 

выходят в поверхностные слои слизистой оболочки 

только в области границы желудка и пищевода. 

В слизистом слое пищевода они проходят в прокси-

мальном направлении около 2 см параллельно друг 

другу в виде «частокола» и затем вновь погружаются 

в подслизистый слой, образуя более крупные вены. 

Японское общество изучения болезней пищевода 

рекомендует определять ПЖС именно по дисталь-

ному краю этих продольных сосудов [31] (рис. 4).
Зубчатая линия, или Z-линия, — граница между 

многослойным плоским эпителием пищевода блед-

но-розового цвета и более ярким и темным цилин-

дрическим эпителием желудка (рис. 4). Буква «Z» 

обозначает zero (ноль) — нулевую отметку зоны, где 

заканчивается плоский эпителий пищевода [32]. 

В норме эта неровная линия совпадает с анатомиче-

ской границей пищевода и желудка. При наличии 

цилиндроклеточной метаплазии в ДОП Z-линия не 

совпадает с зоной ПЖС.

В том случае, когда Z-линия находится выше 

анатомической границы пищевода и желудка 

(ПЖС), определяется сегмент цилиндроклеточной 

метаплазии, расположенный между этими двумя 

ориентирами. Современная диагностика границ и 

протяженности сегмента цилиндроклеточной мета-

плазии ДОП основывается на Пражских критериях 

(The Barrett’s Prague C&M Criteria), разработанных 

Международной рабочей группой экспертов по 

классификации эзофагитов (The International Work-

ing Group for the Classification of Oesophagitis) на 12-й 

Европейской гастроэнтерологической неделе (Пра-

га, 2004 г.). Эти критерии предполагают определе-

ние проксимальной границы циркулярного сегмен-

та метаплазии, а также максимальной протяженно-

сти и самой верхней границы наиболее длинного 

«языка» метаплазии, идущего от циркулярного сег-

мента до его верхнего края (значение «М»). Измере-

ние протяженности циркулярного сегмента цилин-

дроклеточной метаплазии происходит от края желу-

дочных складок (ПЖС) до его проксимального 

уровня (значение «C»; рис. 5). Мелкие островки ме-

таплазии, расположенные проксимальнее общего 

сегмента, отдельно от него и не связанные с ним, не 

учитываются.

Наличие у пациента аксиальной пищеводно-же-

лудочной грыжи ПОД существенно изменяет поло-

жение ключевых ориентиров диагностики ПБ. 

Именно поэтому диагностика данного патологиче-

ского состояния также является важным элементом 

эндоскопического исследования и предполагает 

определение сужения, соответствующего ПОД, рас-

положенному дистальнее зоны ПЖС [34].

Рис. 3. Эндоскопическая картина ПБ. 
Стрелками указан проксимальный край складок слизистой оболочки же-

лудка, соответствующий зоне ПЖС.

Рис. 4. Продольные сосуды слизистой оболочки ДОП. 
Часть сосудов переходит границу плоского и цилиндрического эпителия 

(Z-линию) в дистальном направлении. Стрелкой показана зона ПЖС.

Рис. 5. Пражские критерии диагностики ПБ [33]. Протяженность 
циркулярного сегмента метаплазии — 6 см, максимальная протя-
женность — 14 см; эндоскопическое заключение: ПБ С — 6, 
М — 14.

ПИЩЕВОД БАРРЕТА
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Диагностика кишечного эпителия в сегменте 
цилиндроклеточной метаплазии

При гистологическом исследовании в зоне ПБ 

определяются три типа железистого эпителия: эпи-

телий фундального отдела желудка (покровно-

ямочный), кардиального отдела (или переходного 

типа) и специализированный (особый) кишечный 

эпителий с бокаловидными клетками. Диагноз ПБ 

предполагает морфологическое подтверждение на-

личия специализированного, перестроенного по 

кишечному типу эпителия в дистальном сегменте 

пищевода. Если при гистологическом исследовании 

выявляются только клетки фундального или карди-

ального типа, следует говорить не о ПБ, а лишь о 

цилиндроклеточной метаплазии пищевода, не свя-

занной с высоким риском возникновения аденокар-

циномы пищевода. Эндоскопическое исследование 

метаплазированного сегмента ДОП с выполнением 

так называемых слепых биопсий в четырех точках 

по окружности пищевода и на протяжении каждого 

сантиметра по длине сегмента являлось «золотым 

стандартом» диагностики ПБ. Однако показано, что 

точность такой диагностики очагов кишечной мета-

плазии составляет 48,2% [35].

Возможно ли повысить эффективность диагно-

стики и динамического наблюдения за пациентами 

с ПБ с целью своевременного обнаружения не толь-

ко специализированного кишечного эпителия, но и 

диспластических изменений эпителия, а также ран-

него рака?

В настоящее время актуальной является разра-

ботка новых и определение эффективности суще-

ствующих методик окрашивания слизистой оболоч-

ки ДОП, позволяющих эффективно диагностиро-

вать метапластические, диспластические измене-

ния, а также ранние формы рака. Кроме того, суще-

ствует ряд новых оптических эндоскопических ме-

тодик, позволяющих отказаться от выполнения 

«слепых» биопсий. Среди таких методик наиболее 

эффективными являются хромоэндоскопия, увели-

чительная и узкоспектральная эндоскопия.

Хромоэндоскопия

Методика окрашивания с метиленовым синим, 

основанная на поглощении красителя метаплазиро-

ванным кишечным эпителием, эффективна при 

диагностике очагов кишечной метаплазии в сегмен-

те цилиндроклеточной метаплазии ДОП. Именно 

эта методика позволяет объективно оценить лока-

лизацию, размеры и распространенность очагов ки-

шечной метаплазии (рис. 6, а). Методика окрашива-

ния индигокармином, позволяющая выделять и 

подчеркивать структурные поверхностные измене-

ния слизистой оболочки, помогает в диагностике 

очаговых поражений слизистой оболочки, в том 

числе и раннего рака. Выполнение прицельной био- 

псии окрашенных метиленовым синим участков с 

последующим морфологическим исследованием га-

стробиоптатов позволяет оценить тип кишечной 

метаплазии, своевременно диагностировать очаги 

дисплазии эпителия, встречающиеся на фоне мета-

плазии, и ранние формы рака. Однако методики 

хромоскопии не являются высокоспецифичными в 

отношении метапластических и диспластических 

изменений эпителия ДОП. Краситель метиленовый 

синий может прокрашивать не только очаги кишеч-

ной метаплазии, но и адсорбироваться в области 

эрозий и язв, что приводит к ложноположительным 

результатам диагностики (рис. 6, б).

Увеличительная эндоскопия

Увеличительная эндоскопия позволяет детально 

исследовать микроархитектонику слизистой оболоч-

ки сегмента цилиндроклеточной метаплазии пище-

вода с помощью оптического 115-кратного увеличе-

ния ее поверхности, определить типы рисунка, соот-

ветствующего метапластическим и диспластическим 

изменениям эпителия. Эта методика в сочетании с 

Рис. 6. Хромоскопия. 
а — очаги кишечной метаплазии после окрашивания 0,5% раствором метиленового синего имеют вид пятен синего цвета на фоне розового эпителия 

желудочного типа, который не поглощает краситель; б — ложноположительные результаты хромоскопии, краситель метиленовый синий адсорбируется 

в области линейных эрозий и язв.

а б
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хромоскопией 0,5% метиленовым синим показала  

высокую специфичность и чувствительность не толь-

ко в диагностике очагов кишечной метаплазии, но и 

диспластических изменений эпителия у пациентов с 

ПБ, и позволила определить типы микроструктуры 

поверхности слизистой оболочки (рис. 7), соответ-

ствующие этим патологическим изменениям [36].

Узкоспектральная эндоскопия

Узкоспектральная эндоскопия является одной 

из наиболее современных эндоскопических мето-

дик, зарегистрированных Министерством здраво-

охранения РФ и разрешенных к применению в 

России. Эндоскопическое исследование с функ-

цией узкоспектрального изображения (narrow band 

imaging) основано на использовании специаль- 

ных узкоспектральных оптических фильтров, 

изменяющих спектр светового потока. Глубина 

проникновения светового потока зависит от дли -

ны волны: световые волны более длинного спект- 

ра (например, красный) глубже проникают в тка-

ни, в то время как видимый синий спектр (более 

короткие волны) способен проникать только в по-

верхностные слои тканей, что позволяет более де-

тально исследовать их микроструктуру. Таким об-

разом, использование специальных узкоспектраль-

ных фильтров в этой системе, пропускающих све-

товые потоки с длиной волны 415 и 445 нм и задер-

живающих световые волны, глубже проникающие 

в ткани, позволяет улучшить визуализацию по-

верхности слизистой оболочки. Кроме того, свето-

вые волны узкого спектра хорошо поглощаются 

гемоглобином тканей, что позволяет исследовать 

микрососудистый рисунок капилляров слизистой 

оболочки и подслизистого слоя пищевода. С помо-

щью этой методики можно не только повысить эф-

фективность определения ключевых ориентиров 

диагностики ПБ (продольных сосудов), но и выя-

вить мельчайшие нарушения архитектоники эпи-

телия, характерные для метапластических и дис-

пластических изменений, а также начальных форм 

рака (рис. 8).

Скрининг

Риск развития аденокарциномы на фоне ПБ яв-

ляется значимым у пациентов с дисплазией эпите-

лия высокой степени в зоне сегмента цилиндрокле-

точной метаплазии (рис. 9).
Однако появлению аденокарциномы предше-

ствует постепенное прогрессивное развитие диспла-

стических изменений с потерей клетками призна-

ков дифференцировки. Прогрессирование от лег-

кой (низкой степени) к тяжелой (высокой степени) 

дисплазии в среднем может протекать в течение 

29 мес, тогда как последующее развитие аденокар-

циномы занимает в 2 раза меньше времени — 14 мес 

[7]. Широкое распространение ГЭРБ и определение 

а

б

Рис. 8. Узкоспектральная эндоскопия. 
а — ПБ: диагностика в обычном световом спектре; б — узкоспектральная 

эндоскопия с оптическим увеличением изображения: более четкая визу-

ализация сегмента метаплазии ДОП с нарушением микроархитектоники 

и сосудистого рисунка, участками кишечного эпителия и дисплазии 

(стрелка).

Рис. 7. Увеличительная эндоскопия (115-кратное оптическое 
увеличение) сегмента цилиндроклеточной метаплазии ДОП. Тип 
рисунка «продольных гребней» соответствует кишечному эпите-
лию (ПБ).

ПИЩЕВОД БАРРЕТА
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каскада предраковых событий являются потенци-

ально привлекательной целью для проведения скри-

нинга ПБ и аденокарциномы пищевода. Одни из 

последних американских рекомендаций (American 

College of Gastroenterology) предполагают, что про-

водить эндоскопическое исследование верхних от-

делов ПВТ необходимо всем пациентам, имеющим 

симптомы хронической ГЭРБ, в связи с высоким 

риском развития у них ПБ [39].

Эндоскопическое исследование является «золо-

тым стандартом» в диагностике патологических 

процессов слизистой оболочки пищевода, так как 

позволяет не только визуально определить наличие 

цилиндрического эпителия в пищеводе, но и вы-

полнить биопсию для морфологического подтверж-

дения диагноза, диагностики дисплазии и раннего 

рака. Это позволяет считать эндоскопический метод 

наиболее реальным инструментом скрининга ПБ и 

аденокарциномы пищевода. С помощью увеличи-

тельной и узкоспектральной эндоскопии нами про-

ведено исследование рисунка разных участков сли-

зистой оболочки в сегменте цилиндроклеточной 

метаплазии ДОП, позволившее определить 5 типов 

рисунка эпителия, не имеющего признаков диспла-

зии, а также структурных изменений, соответствую-

щих дисплазии и раннему раку пищевода (рис. 10). 
Полученные результаты и корреляция эндоскопи-

ческих находок с данными гистологического иссле-

дования показали высокие специфичность и чув-

ствительность методик в диагностике типов эпите-

лия ДОП [40]. Это позволяет говорить о новом на-

правлении эндоскопического скрининга ПБ — «оп-

тической биопсии» и своевременном, высокоэф-

а б

гв

Рис. 10. Типы рисунка эпителия дистального отдела пищевода. 
а — ДОП без неопластических изменений: овальный рисунок ямок (эпителий кардиального отдела желудка в ДОП); б — крупный и вытянутый овальный 

рисунок (овальные гребни) характеризует кишечную метаплазию; в — рисунок продольных гребней (кишечная метаплазия); г — патологические сосуды 

и разрушенный тип рисунка поверхности эпителия (дисплазия высокой степени).

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ
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Рис. 9. Риск развития рака у пациентов с ПБ без дисплазии и с 
дисплазией эпителия слизистой оболочки разной степени выра-
женности [37, 38].
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фективном выявлении предраковых изменений и 

ранних форм рака [41].

Лечение пациентов с ПБ

Большинство пациентов с ПБ имеют симптомы, 

обусловленные рефлюксом желудочного содержи-

мого в пищевод и характерные для ГЭРБ, — изжогу, 

регургитацию, загрудинные боли, а иногда и экста-

пищеводные проявления (ларингит, хронический 

кашель, бронхиальную астму). Лечение пациентов с 

ПБ имеет два основных направления: 1) терапию 

симптомов и проявлений ГЭРБ; 2) снижение риска 

развития аденокарциномы пищевода. Современные 

принципы эффективной терапии любой формы 

ГЭРБ, и в частности эрозивного эзофагита, отраже-

ны в рекомендациях Российской гастроэнтерологи-

ческой ассоциации и состоят из двух основных эта-

пов: индукции ремиссии и поддержания ремиссии 

эрозивного эзофагита. Первый этап лечения пред-

полагает назначение ингибиторов протонной пом-

пы (ИПП) в стандартных дозировках в течение 4 нед 

при единичных эрозиях и в течение 8 нед при мно-

жественных эрозивных поражениях слизистой обо-

лочки. Поддерживающая терапия предполагает 

прием ИПП в половинной дозировке в течение 26—

52 нед. ИПП создают оптимальные условия рН для 

заживления эрозий и снижения гиперпролифера-

ции в метаплазированном эпителии. Такая тактика 

позволяет добиться быстрого улучшения клиниче-

ских проявлений, положительной динамики воспа-

лительных изменений, определяемых при эндоско-

пии, сократить время и затраты на лечебный курс. 

ИПП являются основой как курсовой, так и поддер-

живающей терапии всех форм ГЭРБ, и по суммар-

ной клинической эффективности превосходят бло-

каторы H
2
-рецепторов гистамина в 2 раза, а проки-

нетики — в 3 раза [42]. После длительного примене-

ния препаратов этой группы у пациентов с ПБ от-

мечается снижение маркеров пролиферации. И хотя 

считается, что ПБ, как правило, не подвергается 

обратному развитию, в ряде случаев удается добить-

ся частичной регрессии ограниченного участка ки-

шечной метаплазии [43]. В одном из немногих ран-

домизированных исследований, в котором 68 паци-

ентов с ПБ в течение 24 мес получали 40 мг омепра-

зола (1-я группа) и 150 мг ранитидина (2-я группа)

2 раза в сутки, установлена небольшая, но статисти-

чески достоверная регрессия сегмента метаплазии. 

Уменьшение длины сегмента и его площади на 8% 

зарегистрировано только в 1-й группе пациентов (у 

получавших омепразол). При приеме ранитидина 

никаких изменений не отмечено [44].

Предотвращение прогрессирования метапла-

стических изменений и неоплазии у пациентов с ПБ 

остается сложной и недостаточно изученной про-

блемой. В двух исследованиях показано, что у 230 и 

80 пациентов с ГЭРБ, получавших длительную тера-

пию омепразолом в разных суточных дозах (от 20 до 

80 мг), в процессе динамического наблюдения (в 

среднем в течение 6,9 года) в 12,0 и 14,5% случаев 

соответственно обнаружены метапластические из-

менения в ДОП, характерные для ПБ [45, 46]. В дру-

гом исследовании у 350 пациентов с ПБ риск разви-

тия диспластических изменений был в 5,6 раза выше 

(на протяжении не менее 2 лет), чем у не получавших 

регулярную терапию ИПП в течение всего периода 

наблюдения, продолжавшегося в среднем 4,7 года 

[47]. Результаты работ в этой области в целом свиде-

тельствуют о том, что терапия ИПП не может во всех 

случаях предотвратить развитие метапластических и 

диспластических изменений в ДОП у пациентов с 

ГЭРБ. Необходимы дальнейшие исследования в этой 

области, совершенствование механизмов регистра-

ции мельчайших структурных изменений в слизи-

стой оболочке, которое возможно при использова-

нии новых оптических эндоскопических методик.

При неэффективности медикаментозной тера-

пии, а также выявлении диспластических изменений 

слизистой оболочки возможно применение хирурги-

ческих и эндоскопических методов лечения. Ретро-

спективный анализ результатов хирургических опе-

раций (фундопликаций) не выявил значимых преи-

муществ этой методики по сравнению с лекарствен-

ной терапией ИПП. Фундопликация не предотвра-

щает ни появлений ПБ у пациентов с ГЭРБ, ни его 

прогрессирования в аденокарциному пищевода [48]. 

Эндоскопические методики радиочастотной абля-

ции и резекции метапластических и диспластиче-

ских изменений у пациентов с ПБ являются альтер-

нативой хирургической резекции, имеющей высо-

кий риск развития осложнений (рис. 11) [49, 50].

Эндоскопическое лечение должно сопрово-

ждаться адекватной антисекреторной терапией 

ИПП для обеспечения эффективного заживления 

дефектов слизистой оболочки в области удаленных 

очагов метаплазии или дисплазии и создания усло-

вий для появления в этих зонах многослойного 

плоского эпителия пищевода. Несмотря на высо-

кую эффективность и относительную безопасность 

аргоноплазменной и электрокоагуляции, а также 

лазерной деструкции, эти методики абляции не 

всегда приводят к гистологической эрадикации ки-

шечной метаплазии и не могут в 100% случаев 

предупредить развитие диспластических измене-

ний [51]. Современные стратегия и алгоритм веде-

ния пациентов с ПБ представлены на рис. 12. Та-

кой алгоритм действий врача предполагает, во-

первых, диагностику ПБ в соответствии с Праж-

скими критериями, во-вторых, обязательные био -

псии всех видимых патологических участков и эпи-

телия в зоне сегмента метаплазии, а также приме-

нение новых оптических эндоскопических техно-

логий диагностики диспластических изменений и 

раннего рака пищевода. Эндоскопическое наблю-

ПИЩЕВОД БАРРЕТА
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Рис. 11. Результаты лечения пациента с ранним раком пищевода. 
а — ранний рак в проксимальной части ПБ (обозначен стрелками); б — результат эндоскопической резекции опухоли: язвенный дефект большого раз-

мера в зоне выполненной операции; в — макропрепарат: резецированный ранний рак и зона сегмента метаплазии закреплены иглами на специальной 

плате и подготовлены для гистологического исследования; г — гистологический препарат: аденокарцинома (ранний рак) в зоне ПБ pT1 m2 V0 L0 G2 R0; 

д — проведение вторым этапом лечения радиочастотной абляции всего сегмента ПБ (через 4 мес после резекции раннего рака); е — результат лечения: 

абляции подвергнут весь сегмент цилиндроклеточной метаплазии ДОП; ж — эпителизация язвенного дефекта в зоне выполненной резекции раннего 

рака через 2 мес после абляции и длительной терапии ИПП: плоский эпителий в зоне резекции и сегмента ПБ.
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дение за пациентами без дисплазии в дальнейшем 

осуществляется каждые 3 года. При обнаружении 

дисплазии и раннего рака диагноз необходимо 

установить как минимум двум морфологам. При 

обнаружении аденокарциномы или дисплазии вы-

сокой степени рекомендована эндоскопическая 

операция (при наличии показаний и возможности 

ее проведения) с последующим стадированием 

процесса и определением тактики лечения. В слу-

чае дисплазии низкой степени возможно выполне-

ние радиочастотной абляции с последующим ди-

намическим наблюдением в экспертном центре 

[52].

Агрессивное течение опухолей пищевода, не-

удовлетворительные результаты лечения диктуют 

необходимость поиска и исследования новых воз-

можностей предупреждения развития опухолевого 

процесса, эффективной эндоскопической диагно-

стики предопухолевой патологии, выбора правиль-

ного терапевтического подхода к ее лечению. Про-

филактика и ранняя диагностика аденокарциномы 

пищевода предполагают своевременное выявление 

и адекватное лечение ПБ — заболевания с предопу-

холевым потенциалом, являющегося одним из наи-

более серьезных осложнений ГЭРБ.

Заключение

В настоящее время заболеваемость аденокарци-

номой пищевода не является столь высокой по срав-

нению с другими опухолями ПВТ, однако перспек-

тивы ее роста параллельно с увеличением частоты 

заболеваемости ГЭРБ и ПБ очевидны [29].

Таким образом, необходимость своевременного 

выявления ПБ служит значимым и достаточным об-

основанием для проведения эндоскопического ис-

следования верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта у всех больных с хронической изжогой. Дина-

мические наблюдения за пациентами с ПБ показыва-

ют, что развитие аденокарциномы проходит через 

длительный многоступенчатый патологический про-

цесс, что позволяет использовать все современные 

методы скрининга и лечения ГЭРБ и ПБ с целью 

предотвращения развития аденокарциномы пищево-

да. Новые оптические эндоскопические методики по-

зволяют подготовленному специалисту проводить 

своевременную диагностику мельчайших структур-

ных изменений слизистой оболочки ДОП, повышают 

эффективность динамического наблюдения за паци-

ентами с ПБ. ИПП являются «золотым стандартом» 

для лечения ГЭРБ и ее осложнений, так как они без-

Диагностика пищевода Баррета в соответствии с Пражскими критериями

Биопсии (в 4 точках по окружности через 1–2 см + 
прицельные биопсии из всех видимых патологических участков)

Применение инновационных технологий диагностики дисплазии и рака (NBI, AFI, ZOOM)

Дисплазия, рак

Подтверждение 2 экспертами-морфологами

Пищевод  Баррета
 без дисплазии

Эндоскопическое 
наблюдение

каждые  3  года

Ранний рак T1Дисплазия высокой 
степени

Дисплазия низкой 
степени

Эндоскопическая резекция, определение стадии 
патологического процесса

Абляция (радиочастотная)
 и наблюдение

Инвазивный ракРанний рак в пределах
слизистой оболочки

Дисплазия высокой степени

Хирургическое лечениеЭндоскопическая резекция 
или диссекция (тотальная биопсия)

Рис. 12. Алгоритм ведения пациентов с ПБ [53].
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опасны при длительном непрерывном приеме и пре-

восходят все известные лекарственные препараты, 

которые можно использовать в терапии этого заболе-

вания. Перспективным методом хемопревенции рака 

у больных ПБ может быть также применение нестеро-

идных противовоспалительных препаратов. Внедре-

ние в широкую клиническую практику современных 

эндоскопических методов удаления патологических 

участков слизистой оболочки ДОП и проведение ра-

диочастотной абляции сегмента цилиндроклеточной 

метаплазии и дисплазии ДОП позволят существенно 

снизить риск развития аденокарциномы пищевода.
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Препаратами «первой линии» комбинированной 

противовирусной терапии (ПВТ) для лечения боль-

ных хроническим гепатитом С (ХГС) остаются стан-

дартные и пегилированные интерфероны и рибави-

рин. В настоящее время используются два пегилиро-

ванных интерферона пролонгированного действия — 

ПЕГ ИФН aльфа-2a — пегасис («Roche», Швейцария) 

и ПЕГ ИФН aльфа-2b — пегинтрон («MSD», США) 

[1, 2]. Средняя молекулярная масса этих соединений 

различна — 40 и 30 кДа соответственно; в связи с этим 

есть отличия в фармакокинетике препаратов. Дозиро-

вание препаратов интерферона и рибавирина также 

имеет свои особенности — доза пегасиса не зависит от 

массы тела пациента, тогда как доза пегинтрона на-

значается из расчета 1,5 мкг/кг массы тела больного в 

неделю подкожно. Назначение рибавирина зависит от 

веса пациента и генотипа возбудителя: при 1-м гено-

типе HCV доза рибавирина составляет 13—15 мг/кг 

массы тела в сутки per os, при 2-м и 3-м генотипах — 

800 мг в сутки (2 таблетки по 200 мг 2 раза в день). 

Стандартная длительность курса комбинированной 

ПВТ составляет 48 нед при 1-м генотипе возбудителя 

и 24 нед при 2-м и 3-м генотипах HCV [3, 4].

Крупное многоцентровое исследование сравни-

тельной эффективности лечения больных ХГС с 1-м 

генотипом HCV интерферонами альфа-2а и альфа-

2b, проведенное в США, не выявило достоверных 

различий между исследуемыми препаратами и схе-

мами их применения [4]. Вместе с тем, в других ис-

следованиях (M. Rumi и соавт. и A. Ascione и соавт.) 

такие различия были обнаружены [5—8].

Основной задачей ПВТ при ХГС является устой-

чивая элиминация возбудителя после завершения 

Сравнительная эффективность противовирусной терапии больных 
хроническим гепатитом С пегилированными интерферонами 
альфа-2а и альфа-2b в сочетании с рибавирином
К.м.н., вед.н.с. Н.И. ГРОМОВА

Отделение вирусных гепатитов Института полиомиелита и вирусных энцефалитов им. М.П. Чумакова РАМН; ФГБУ «Поликлиника 
№1» Управления делами Президента РФ

The comparative efficacy of antiviral therapy in the patients presenting with chronic hepatitis C 
using pegylated interferon alpha-2a and alpha-2b in combination with ribavirin
N.I. GROMOVA

Department of Viral Hepatitis, M.P. Chumakov Institute of Polyomyelitis and Viral Encephalitis, Russian Academy of Medical Sciences; 
Polyclinic No 1, General Management Department of the Presidential Administration, Moscow

Исследована сравнительная эффективность лечения 207 больных хроническим гепатитом С (ХГС) пегилированными 
интерферонами и рибавирином. Пациенты 1-й группы (n=109) получали пегасис (ПЕГ ИФН альфа-2а) подкожно и 
рибавирин, пациенты 2-й группы (n=98) — пегинтрон (ПЕГ ИФН альфа-2b) подкожно и рибавирин. Эффективность 
противовирусной терапии без учета генотипа HCV была достоверно выше при использовании ПЕГ ИФН альфа-2а по 
сравнению с ПЕГ ИФН альфа-2b. У больных с 1-м генотипом HCV достоверных различий эффективности лечения ПЕГ ИФН 
альфа-2а и альфа-2b не получено. При лечении больных ХГС с 2-м и 3-м генотипом эффективность лечения ПЕГ ИФН 
альфа-2b была достоверно выше, чем при использовании ПЕГ ИФН альфа-2а. У больных ХГС, получавших ПЕГ ИФН 
альфа-2а, на фоне лечения отмечалось более выраженное угнетение психоэмоционального состояния и более значимая 
цитопения. У пациентов, получавших ПЕГ ИФН альфа-2b, был выше уровень гипертермии и чаще встречались диспепсические 
явления. Все побочные эффекты лечения подвергались обратному развитию в течение 1—2 мес после его завершения 
независимо от длительности курса ПВТ.

Ключевые слова: хронический гепатит С, противовирусная терапия, пегилированные интерфероны, побочные эффекты 
интерферонотерапии.

The present study was designed to compare the efficacy of the treatment of 207 patients presenting with chronic hepatitis C using 
pegylated interferon alpha-2a and-2b in combination with ribavirin. The patients comprising group 1 (n=109) were treated with 
subcutaneous injections of pegasys (PEG IFN alpha-2a) and oral intake of ribavirin. The patients of group 2 (n=98) were given 
pegasys (PEG IFN alpha-2b) subcutaneously and ribavirin orally. The overall efficacy of antiviral therapy using PEG IFN alpha-2a 
was substantially higher than when PEG IFN alpha-2b was used, regardless of the HCV genotype. There were no significant 
difference in the efficacy of treatment between PEG IFN alpha-2a and PEG IFN alpha-2b in the patients having hepatitis C virus 
genotype 1. Those with HCV genotypes 2 and 3 much better responded to the treatment with PEG IFN alpha-2b than to the 
injections of PEG IFN alpha-2a. The patients given PEG IFN alpha-2a experienced a much more pronounced cytopenia and marked 
deterioration of the psycho-emotional state than in group 2. In contrast, the patients treated with PEG IFN alpha-2b exhibited a 
higher level of hyperthermia and more frequent dyspeptic symptoms. All adverse effects of the treatment were reversible within 
1—2 months after the termination of therapy regardless of the duration of the antiviral treatment.

Key words: chronic hepatitis C, antiviral therapy, pegylated interferons, adverse reactions of interferon therapy.
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курса лечения — устойчивый вирусологический от-

вет (УВО), который регистрируется при отсутст- 

вии РНК HCV в крови методом полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР) в течение 24 нед и более после 

окончания лечения при чувствительности метода 

<50 МЕ/мл. В настоящее время при оценке эффек-

тивности комбинированной противовирусной тера-

пии учитываются различные варианты вирусологи-

ческого ответа на лечение:

— быстрый вирусологический ответ (БВО) — 

авиремия после 4 нед лечения;

— ранний вирусологический ответ (РВО) — раз-

витие авиремии через 12 нед лечения;

— отсутствие вирусологического ответа — сни-

жение уровня РНК HCV менее чем на 2 log10 на 

12-й неделе лечения.

Анализ темпов развития вирусологического от-

вета на лечение позволяет принять решение о про-

должительности курса ПВТ у каждого больного ин-

дивидуально. Так, формирование БВО является 

предиктором развития устойчивого вирусологиче-

ского ответа и позволяет в некоторых случаях сокра-

тить длительность курса лечения. Развитие вирусо-

логического ответа позднее 12 нед лечения является 

основанием для увеличения продолжительности 

курса ПВТ до 72 нед. При отсутствии вирусологиче-

ского ответа на лечение дальнейшее проведение 

ПВТ нецелесообразно [9, 10].

Пациенты и методы
С целью оценки эффективности противовирус-

ной терапии больных хроническим гепатитом С бы-

ли проанализированы результаты лечения 207 паци-

ентов, получавших ПЕГ ИФН альфа-2а — пегасис 

(«Roche», Швейцария) и альфа-2b («MSD», США). 

Для оценки функционального состояния печени 

были использованы биохимические тесты: опреде-

ление уровня билирубина, белков и белковых фрак-

ций крови, щелочной фосфатазы, активности ала-

ниновой, аспарагиновой аминотрансфераз (АЛТ, 

АСТ) и гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТП) 

кинетическим методом. Определение серологиче-

ских маркеров вирусных гепатитов осуществляли 

методом ИФА; исследования крови на РНК HCV, 

ДНК HBV ― методом ПЦР. Всем пациентам прово-

дили ультразвуковое исследование органов брюш-

ной полости. С целью оценки стадии фиброза 49 

больным исследуемой группы выполнены фиброэ-

ластометрия или биопсия печени. Комплексное об-

следование пациентов применялось до начала лече-

ния, на фоне ПВТ (на 2-й, 4-й, 8-й, 12-й, 24-й, 36-й 

и 48-й неделях лечения), а также через 

24 нед и более после окончания лечения.

Критериями исключения из исследования явля-

лись ВИЧ-инфицирование и аутоиммунный гепа-

тит. Для статистической обработки полученных дан-

ных применяли программный пакет Statistica 7.0.

Полученные результаты

Под наблюдением находились 207 больных хро-

ническим гепатитом С, получивших курс комбини-

рованной противовирусной терапии препаратами 

пегилированного интерферона и рибавирина. Иссле-

дуемая группа состояла из 132 мужчин и 75 женщин. 

Средний возраст больных составил 33,98 года (стан-

дартное отклонение 9,14). По данным анамнеза и 

имевшейся медицинской документации определяли 

среднюю продолжительность заболевания, которая 

составила — 8,91 года (стандартное отклонение 5,79). 

Средняя длительность наблюдения за пациентами — 

5,32 года (стандартное отклонение — 3,42).

Анализ этиологических факторов заболевания 

пациентов в исследуемой группе показал, что 65 

(31,40%) больных имели в анамнезе оперативные 

вмешательства или роды (у женщин). Второй по ча-

стоте причиной инфицирования явилось употре-

бление наркотиков, вводимых инъекционным спо-

собом у 54 (26,09%) пациентов. Все пациенты когда-

либо получали стоматологическую помощь, но 46 

(22,22%) человек отрицали какие-либо другие па-

рентеральные вмешательства, кроме лечения зубов. 

Переливания крови и ее компонентов получали 29 

(14,01%) больных, из них 4 пациентам проводился 

плазмаферез. У 10 (4,83%) больных в анамнезе име-

ли место указания только на татуировку или пир-

синг, 3 (1,45%) пациента связывали свое заболева-

ние со случайными половыми контактами (рис. 1).
Клинические проявления заболевания у пациен-

тов в изучаемой группе были выражены скудно. Так, 

при активном опросе 87 (42,03%) больных не предъ-

являли каких-либо жалоб, заболевание у них было 

выявлено случайно. Астенические симптомы (повы-

шенная утомляемость, немотивированная слабость и 

др.) имели место у 79 (38,16%) пациентов. Жалобы на 

31,40%

26,09%

22,22%

14,01%

4,83% 1,45%

операции и роды

наркотики парентерально

стоматологическое лечение

переливание крови

татуировки

случайные половые связи

Рис. 1. Пути инфицирования.
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 ТЕРАПИЯ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С

диспепсические явления (сниженный аппетит, го-

речь во рту, тяжесть, ощущение дискомфорта в пра-

вом подреберье и эпигастральной области) предъяв-

ляли 55 (26,57%) больных. Жалобы на боли в животе 

высказывали 28 (13,53%) человек, преимущественно 

пациенты с сопутствующими заболеваниями желу-

дочно-кишечного тракта — холециститом, панкреа-

титом, гастродуоденитом. В результате углубленного, 

в том числе вирусологического, обследования у этих 

больных был выявлен хронический гепатит С.

Повышение билирубина отмечалось лишь в 
1/

5
 случаев — 44 (21,26%) человека. У 8,2% больных 

изучаемой группы активность АЛТ была в норме, у 

170 (82,13%) человек АЛТ в 2—4 раза превышала 

норму. Распределение больных в зависимости от ак-

тивности АЛТ представлено на рис. 2.

При генотипировании HCV у 111 больных ХГС 

выявлен 1-й генотип возбудителя, у 96 пациентов — 

2-й и 3-й генотип HCV. Уровень вирусной нагрузки 

у большинства больных — 148 (71,5%) человек —  

был менее 2 млн МЕ/мл, лишь у 59 (28,5%) пациен-

тов вирусная нагрузка превышала это значение.

У 94 (45,41%) пациентов исследуемой группы 

индекс массы тела был выше нормы. Степень фи-

броза печени определяли у 49 пациентов исследуе-

мой группы при биопсии печени или методом фи-

броэластометрии. У большинства пациентов — 34 

(69,39%) человека — степень фиброза печени соот-

ветствовала 0—1 баллу по METAVIR. Лишь у 7 

(14,29%) больных выявлен фиброз 3—4 балла. Рас-

пределение больных ХГС в зависимости от степени 

фиброза печени представлено на рис. 3.

С целью сравнительной оценки эффективности 

ПВТ ПЕГ ИФН альфа-2а и альфа-2b в сочетании с 

рибавирином наблюдаемые больные хроническим 

гепатитом С были разделены на две группы. Пациен-

ты 1-й группы (n=109) получали ПЕГ ИФН альфа-2а 

по 180 мкг 1 раз в нед подкожно, пациенты 2-й груп-

пы (n=98) получали ПЕГ ИФН альфа-2b в дозе 

1,5 мкг/кг массы тела подкожно. В обеих группах ин-

терферонотерапия сочеталась с приемом рибавири-

на в таблетках в дозе 15 мг/кг массы тела в сутки. 

Длительность курса лечения зависела от генотипа 

вируса гепатита С и продолжалась 

48 нед у пациентов с 1-м генотипом HCV и 24 нед у 

пациентов с 2-м и 3-м генотипом возбудителя. На 

фоне лечения проводился тщательный мониторинг 

эффективности и безопасности ПВТ — контрольное 

обследование пациентов выполнялось на 2-й, 4-й, 

8-й, 12-й, 24-й, 36-й и 48-й неделях лечения. После 

окончания лечения наблюдение за больными осу-

ществлялось в течение 24 нед и более, в среднем — 

2,36 года (стандартное отклонение — 1,77).

Оценка эффективности лечения проводилась на 

основании формирования устойчивого вирусологи-

ческого ответа (УВО), который подтверждался нор-

мализацией уровня аминотрансфераз и отсутствием 

РНК HCV в сыворотке пациента в течение 24 нед и 

более после окончания лечения.

Пациенты сравниваемых групп были сопостави-

мы по полу, возрасту и числу пациентов с 1-м гено-

типом РНК HCV и уровню активности процесса в 

печени (табл. 1).
Эффективность ПВТ без учета генотипа возбу-

дителя в группах больных ХГС, получавших ПЕГ 

ИФН альфа-2а и альфа-2b, составила 77,98 и 74,49% 

соответственно. Для определения достоверности 

различий полученных данных были применены не-

параметрические методы сравнения независимых 

выборок: Вальда—Вольфовица (W—W), Колмогоро-

ва—Смирнова (K—S) и Манна—Уитни (M—W). До-

стоверные различия эффективности лечения в срав-

ниваемых группах получены статистическим мето-

дом W—W (p<0,001). Показатели эффективности 

ПВТ больных ХГС представлены в табл. 2.

Эффективность ПВТ у больных с 1-м генотипом 

HCV была закономерно ниже и составляла 66,07% в 

группе больных, получавших ПЕГ ИФН альфа-2а, и 

60% в группе больных ХГС, получавших ПЕГ ИФН 

альфа-2b. Однако статистической достоверности 

различий эффективности лечения у пациентов с 1-м 

генотипом HCV не получено ни одним из трех ис-
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Рис. 2. Активность АЛТ у больных ХГС до начала лечения 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

пользованных непараметрических методов сравне-

ния (p>0,5) (табл. 3).
Эффективность ПВТ в группе больных с 2-м и 

3-м генотипом HCV была значительно выше и соста-

вила 90,57% у больных ХГС, получавших ПЕГ ИФН 

альфа-2а, и 93,02% у больных, получавших ПЕГ 

ИФН альфа-2b. Различия в эффективности лечения в 

сравниваемых группах оказались статистически до-

стоверны (методом W—W p<0,0001) (табл. 4).
Поскольку в целом ряде исследований показано 

важное прогностическое значение сроков достиже-

ния вирусологического ответа, пациенты исследуе-

мой группы были разделены на три подгруппы в за-

висимости от сроков исчезновения вируса на фоне 

ПВТ. Эффективность ПВТ у больных, достигших 

вирусологического ответа через 4 нед лечения, со-

ставила 89,51%. Тогда как в группе больных, у кото-

рых вирусологический ответ развился в период от 

4-й до 12-й недели лечения, эффективность ПВТ 

была ниже — 63,64%. У пациентов с вирусологиче-

ским ответом, наступившим более чем через 12 нед 

комбинированной противовирусной терапии, эф-

фективность лечения была существенно ниже — 

10% (рис. 4).

Таблица 3. Эффективность противовирусной терапии больных ХГС с 1-м генотипом HCV

Показатель 1-я группа 2—я группа

Препарат интерферона ПЕГ ИФН альфа-2а ПЕГ ИФН альфа-2b

Число больных 56 55

Число больных с УВО 37 33

Эффективность лечения, % 66,07 60

Достоверность различий методами W—W, K—S, M—W p>0,5

Таблица 4. Эффективность противовирусной терапии больных ХГС с 2-м и 3-м генотипом HCV

Показатель 1-я группа 2-я группа

Препарат интерферона ПЕГ ИФН альфа-2а ПЕГ ИФН альфа-2b

Число больных 53 43

Число больных с УВО 48 40

Эффективность лечения, % 90,57 93,02

Достоверность различий методом W—W p<0,0001

Таблица 2. Эффективность ПВТ больных ХГС пегилированными интерферонами альфа-2а и альфа-2b в сочетании с рибавирином

Показатель 1-я группа 2-я группа

Препарат интерферона ПЕГ ИФН альфа-2а ПЕГ ИФН альфа-2b

Число больных 109 98

Число больных с УВО 85 73

Эффективность лечения, % 77,98 74,49

Достоверность различий методом W—W p<0,001

Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели у пациентов 1-й и 2-й групп

Показатель 1-я группа 2-я группа

Препараты ПЕГ ИФН альфа-2а ПЕГ ИФН альфа-2b

Число больных 109 98

Число мужчин 68 (62,39%) 64 (65,31%)

Средний возраст, годы 35,32 32,49

Средняя продолжительность заболевания, годы 8,97 8,84

Средний индекс массы тела 25,27 24,31

Число больных с 1-м генотипом HCV 56 (51,38%) 55 (56,12%)

Число больных с отсутствием жалоб 45 (41,28%) 42 (42,86%)

Астенические жалобы 44 (40,37%) 35 (35,71%)

Диспепсические жалобы 24 (22,02%) 31 (31,63%)

Боли в правом подреберье 14 (12,84%) 14 (14,29%)

Число больных с повышением уровня общего билирубина 21 (19,27%) 23 (23,47%)

Средний уровень АЛТ, Ед/л 124,43 110,57

Средний уровень ГГТП, Ед/л 69,29 75,83

Число больных с увеличением печени (УЗИ) 28 (25,69%) 33 (33,67%)

Число больных с увеличением селезенки (УЗИ) 16 (14,68%) 23 (23,47%)
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Сроки достижения вирусологического ответа 

достоверно влияли на частоту рецидивов заболева-

ния после окончания ПВТ и число случаев отсут-

ствия ответа на лечение с обратной коррелятивной 

связью, что продемонстрировано на рис. 5 и 6.

Выбор лечебной тактики основывается на соот-

ношении эффективности и безопасности использу-

емого лекарственного препарата [10]. В связи с 

этим было проведено исследование частоты и вы-

раженности побочных эффектов лечения ПЕГ 

ИФН альфа-2а и альфа-2b в сочетании с рибавири-

ном у больных ХГС. На фоне ПВТ имели место ха-

рактерные для применяемых препаратов побочные 

эффекты:

— гриппоподобный синдром, максимально вы-

раженный в начале лечения и угасавший, как прави-

ло, через 3—4 нед ПВТ;

— поражение кожи и ее придатков (сухость и 

шелушение кожных покровов, ломкость и выпаде-

ние волос);

— изменения со стороны центральной нерв- 

ной системы (эмоциональная лабильность, раздра-

жительность, сниженное настроение, инверсия 

сна);

— диспепсические явления, снижение массы 

тела;

— цитопенический синдром.

Однако все побочные эффекты лечения под-

вергались обратному развитию в течение 1—2 мес 

после его завершения независимо от длительности 

курса ПВТ. Частота развития побочных реакций на 

фоне лечения в исследуемых группах представлена 

в табл. 5 и 6.

Таким образом, в группе больных ХГС, полу-

чавших ПЕГ ИФН альфа-2а, на фоне лечения был 

более выражен цитопенический синдром и выше 

частота развития депрессии, тогда как у пациентов, 

получавших ПЕГ ИФН альфа-2b, был выше уро-

вень гипертермии и чаще встречались диспепсиче-

ские явления. Использованные статистические ме-

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90
89,5%

0% 0%

63,6% 65%

10%

4 нед 4–12 нед более 12 нед

УВО

отсутствие ответа

%

Рис. 5. Эффективность ПВТ и частота случаев отсутствия ответа 
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тоды исследования подтверждают достоверность 

полученных различий.

Выводы

1. Эффективность противовирусной терапии 

больных ХГС без учета генотипа HCV была досто-

верно выше при использовании ПЕГ ИФН альфа-2а 

по сравнению с ПЕГ ИФН альфа-2b.

2. Достоверных различий эффективности ПВТ 

больных ХГС с 1-м генотипом HCV ПЕГ ИФН 

альфа-2а и альфа-2b не получено.

3. При лечении больных ХГС с 2-м и 3-м геноти-

пом HCV ПЕГ ИФН альфа-2b эффективность лече-

ния была достоверно выше, чем при использовании 

ПЕГ ИФН альфа-2а.

4. У больных ХГС, получавших ПЕГ ИФН 

альфа-2а, на фоне лечения отмечалось более 

вы раженное угнетение психоэмоционального 

состо яния и более значимый цитопенический 

синд ром, тогда как у пациентов, получавших 

ПЕГ ИФН альфа-2b, был выше уровень гипер-

термии и чаще встречались диспепсические яв-

ления.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 5. Побочные эффекты ПВТ у больных ХГС, получавших ПЕГ ИФН альфа-2а и альфа-2b в сочетании с рибавирином

Побочные эффекты ПВТ 1-я группа, n(%) 2-я группа, n(%) Статистическая достоверность различий, р
Препарат ПЕГ ИФН альфа-2а (n=109) альфа-2b (n=98) W—W K—S M—W

Повышение t° (средний уровень) 38,1° 38,6° <0,01 <0,01 <0,0001

Астенический синдром 108 (99,1%) 98 (100%) <0,05 >0,9 >0,9

Тахикардия 60 (55,1%) 47 (48%) >0,1 >0,1 >0,1

Сниженный аппетит 86 (78,9%) 83 (84,7%) <0,0001 >0,1 >0,5

Средняя потеря массы тела 4,99 кг 5,99 кг >0,9 >0,1 >0,09

Раздражительность, плаксивость 91 (83,5%) 87 (88,8%) <0,0001 >0,1 >0,5

Депрессивный синдром 10 (9,2%) 7 (7,1%) <0,0001 >0,1 >0,8

Нарушение сна 52 (47,7%) 48 (49%) >0,5 >0,5 >0,2

Сухость кожи 93 (85,3%) 84 (85,7%) <0,05 >0,1 >0,9

Выпадение волос 50 (45,9%) 47 (48%) >0,9 >0,5 >0,8

Таблица 6. Сравнительная оценка выраженности цитопении при ПВТ ПЕГ ИФН альфа-2а и альфа-2b в сочетании с рибавирином

Побочные эффекты ПВТ 1-я группа, % 2-я группа, % Статистическая достоверность различий, р
Препарат ПЕГ ИФН альфа-2а (n=109) альфа-2b (n=98) W—W K—S M—W

Лейкопения (среднее число лейкоцитов) 2,64 2,87 >0,7 <0,05 <0,02

Нейтропения (среднее число нейтрофилов) 1,15 1,31 >0,6 <0,1 <0,03

Среднее число эритроцитов 3,79 3,9 >0,9 <0,1 >0,8

Средний уровень гемоглобина 115 117,1 >0,2 >0,1 >0,5

Среднее число тромбоцитов 144 171,8 >0,09 <0,001 <0,0001

Средняя СОЭ 17,7 15,5 >0,5 >0,1 >0,1
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