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Резюме 
Рост заболеваемости алкогольной болезнью печени и смертности от нее остается актуальной международной проблемой. В настоящее 
время среди многообразия лекарственных препаратов, применяющихся для терапии алкогольного гепатита, препаратами первой 
линии являются глюкокортикостероиды (ГКС).  
Цель исследования. Оценить эффективность и безопасность ГКС в терапии алкогольного гепатита.  
Материалы и методы. Поиск рандомизированных клинических исследований (РКИ) проводился в международных электронных базах 
данных. Отбирались РКИ со взрослыми участниками, сравнивающие терапию ГКС и плацебо (контрольную группу), допускалась 
идентичная сопутствующая терапия в обеих группах. Мы использовали методологию Кокрейна, Кокрейновской гепатобилиарной 
группы. Mетаанализы выполнены с использованием программного обеспечения Review Manager 5 и последовательного экспертного 
анализа.  
Результаты и обсуждение. Критериям включения соответствовали 16 РКИ, в метаанализ включены результаты 15 РКИ (927 участников 
получали ГКС, 934 – плацебо). ГКС назначались внутрь или парентерально в среднем на 28 дней. Мы не получили убедительных 
данных о влиянии ГКС на показатели смертности в течение 3 мес после рандомизации (ОР 0,90; 95% ДИ 0,70–1,15; n=1861), на 
качество жизни (MD – 0,04 балла; 95% ДИ от –0,11 до 0,03; n=377; РКИ = 1) (шкала EQ-5D-3L), частоту возникновения серьезных 
нежелательных явлений во время лечения (ОР 1,05; 95% ДИ 0,85–1,29; n=1861) по результатам метаанализа. Качество доказательств 
оказалось очень низким или низким при оценке по шкале GRADE, а уровень ошибки – высоким во всех РКИ, кроме одного. Одно 
РКИ не спонсировалось фармацевтическими фирмами. 
Заключение. Мы не нашли убедительной разницы между группами терапии ГКС и плацебо в отношении показателей смертности, 
качества жизни и серьезных нежелательных явлений во время лечения. Мы не можем достоверно исключить увеличение числа 
нежелательных явлений, преимуществ и вреда терапии ГКС. Необходимы клинические исследования с предоставлением 
индивидуальных обезличенных данных участников. 
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Alcoholic hepatitis (AH) is a form of alcoholic liver disease. Glucocorticosteroids (GCS) are used as anti-inflammatory drugs for people with 
alcoholic hepatitis.  
Aim. To assess the benefits and harms of GCS in people with AH. 
Material and methods. We identified trials through electronic searches in Cochrane Hepato-Biliary's (CHB) Controlled Trials Register, 
CENTRAL, MEDLINE, Embase, LILACS, and Science Citation Index Expanded. We considered for inclusion randomised clinical trials (RCTs) 
assessing GCS versus placebo/no intervention in adult participants with AH. We allowed co-interventions in the trial groups if they were 
similar. We followed Cochrane methodology, CHB Group methodology using Review Manager 5 and Trial Sequential Analysis(TSA) to 
perform meta-analysis (M-A), assessed bias risk of the trials, сertainty of evidence using GRADE. 
Results and discussion. Sixteen trials fulfilled the inclusion criteria. Fifteen trials provided data for analysis (927 participants received GCS, 
934 – placebo/no intervention). The GCS were administered to adult participants at different stages of AH orally or parenterally for a median 
of 28 days. There was no evidence of effect of GCCs on our primary outcomes all-cause mortality up to 3 months following randomisation 
(RR 0.90, 95% CI 0.70–1.15; n=1861), on health-related quality of life (MD – 0.04 points; 95% CI –0.11–0.03; n=377; trial = 1) (EQ-5D-
3L scale), on the occurrence of serious adverse events during treatment (RR 1.05, 95% CI 0.85–1.29; n=1861). We found no evidence of 
a difference between the intervention groups. The risk of bias was high in all the trials except one. The certainty of evidence was very low 
or low. One of the trials seems to be not industry-funded. 
Conclusion. We found no evidence of a difference between GCS and placebo or no intervention on all-cause mortality, health-related 
quality of life, and serious adverse events during treatment. We cannot exclude increases in adverse events and cannot rule out significant 
benefits and harms of GCSs. Future trials ought to report depersonalised individual participant data. 
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Одной из актуальных проблем современной гепатологии 
является алкогольная болезнь печени. Cмертность от по-
следствий злоупотребления алкоголем занимает третье 
место в структуре причин смерти от болезней органов пи-
щеварения в мире, а смертность при алкогольном циррозе 
печени в Российской Федерации – 51,7 на 100 тыс. населе-
ния среди мужчин и 61,8 на 100 тыс. среди женщин [1]. 
Алкогольный гепатит – гистологическая форма алко-

гольной болезни печени, характеризующаяся на ранней ста-
дии заболевания стеатозом и некровоспалением [2]. Со-
гласно данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), алкогольный гепатит и его осложнения развиваются 
у 20–40% людей, злоупотребляющих алкоголем (потребле-
ние алкоголя в день >30 г для мужчин и >20 г для женщин) 
[2, 3]. Первая стадия поражения печени при алкогольном ге-
патите обычно обратима при условии абстиненции, но риск 
прогрессирования фиброза и цирроза увеличивается с воз-
обновлением употребления алкоголя [4]. Наиболее грозной 
формой алкогольной болезни печени является тяжелый ал-
когольный гепатит, при котором риск летального исхода 
крайне высок. Существует несколько основных прогности-
ческих шкал, определяющих риск неблагоприятного исхода: 
дискриминантная функция Мэддрея [5], шкала MELD [6], 
шкала Глазго [7], шкала ABIC [8]. Критерием тяжелого ал-
когольного гепатита является дискриминантная функция 
Мэддрея выше 32, при которой месячная выживаемость 
варьирует от 50 до 65% [9, 10]. Тяжелый алкогольный гепа-
тит является показанием для назначения глюкокортикосте-
роидов (ГКС) согласно российским и международным реко-
мендациям [2, 11, 12]. Для оценки эффективности терапии 
ГКС используется модель Лилля [13], прогнозирующая риск 
летальности через 6 мес у людей с тяжелым алкогольным 
гепатитом (р<0,000001) [14]. Индекс Лилля рассчитывают 
через 7 дней от начала терапии ГКС, значение показателя 
>0,45 является критерием для отмены терапии и прогнози-
рует 6-месячную летальность в 75% случаев [15]. 
На протяжении многих лет в ряде рандомизированных 

клинических исследований (РКИ) изучались польза и вред 
назначения ГКС пациентам с алкогольным гепатитом для 
определения оптимальной продолжительности, пути введе-
ния и дозы. Однако результаты были крайне противоречи-
выми, опубликованные систематические обзоры [16, 17] 

иPметаанализы [18–22] объясняли эти противоречия раз-
личными режимами терапии, характеристиками пациентов, 
качеством исследований, клинической картиной заболева-
ния. ВPто время как T.B. Reynolds и соавт. в 1989 г. говорили 
об эффекте ГКС в группе с тяжелым алкогольным гепати-
том [18], другие авторы [16, 17, 19] не могли найти доста-
точно убедительных доказательств для терапии острого ал-
когольного гепатита ГКС. В одном из последних 
метаанализов [22], основанном на анализе индивидуальных 
данных пациентов из пяти отобранных РКИ, вероятно, не 
полностью отражающих картину в целом, автор постулиро-
вал улучшение краткосрочного прогноза при назначении 
ГКС сPиспользованием модели Лилля. A. Louvet и соавт. [23] 
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Ч.С. Павлов и соавт. 

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, âêëþ÷åííûõ â àíàëèç

РКИ (авторы, 
год, ссылка)

Страна Группы Число 
участ-
ников

Терапия Длитель-
ность 

 терапии

Период наблю-
дения (после 
рандомизации)

Blitzer B.L. 
иPсоавт., 1977 
[42]

США ГКС 17 Преднизолон 40 мг внутрь – 14 дней, 
20Pмг – 4 дня, 10 мг – 4 дня, 5 мг – 4 дня 

26 дней 9 нед

Контроль 16 Плацебо
Bories P. иPсоавт., 
1987 [54]

Франция ГКС 24 Преднизолон 40 мг внутрь 1 мес 3 мес
Контроль 21

Campra J.L. 
иPсоавт., 1973 
[52]

США ГКС 22 Преднизолон 0,5 мг/кг внутрь – 3 нед, 
0,25 мг/кг – 3 нед

6 нед 47 дней

Контроль 28 48 дней
Carithers R.L. Jr. 
и соавт., 1989 
[9]

США ГКС 36 Метилпреднизолон 32 мг/кг внутрь 
илиPвнутривенно (эквивалентно 40 мг 
преднизолона)

5 нед Момент 
 выписки 

Контроль 31 Плацебо
De B.K. 
иPсоавт., 2014 
[48]

Индия ГКС 31 Переднизолон 40 мг внутрь – 4 нед, 
затем снижение по 5 мг в неделю  
до отмены 

12 нед 12 мес

Контроль 31 Плацебо
Depew W. 
иPсоавт., 1980 
[46]

США ГКС 15 Преднизолон 40 мг внутрь – 4 нед, 
 снижение 14 дней

6 нед 6 нед

Контроль 13 Плацебо
Helman R.A. 
иPсоавт., 1971 
[40]

США ГКС 20 Преднизолон 40 мг внутрь – 4 нед, 
 снижение 14 дней

6 нед 4 мес

Контроль 17 Лактоза (плацебо, 40 мг)
Maddrey W.C. 
иPсоавт., 1978 [5]

США ГКС 25 Преднизолон 40 мг внутрь 28–32 дня До момента 
выпискиКонтроль 32 Плацебо

Mendenhall C.L. 
и соавт., 1977 
[43]

США ГКС 12 Преднизолон 60 мг в день внутрь 5 дней, 
затем снижение 16 дней 

21 день До момента 
выписки

Контроль 17 Плацебо
Mendenhall C.L. 
и соавт., 1984 
[44]

США ГКС 90 Преднизолон 60 мг в день – 4 дня, 40 мг 
в день – 4 дня, 30 мг – 4 дня, 20 мг – 
4Pдня, 10 мг – неделя, 5 мг – неделя

21 день До 1 года 

Контроль 88 Плацебо
Porter H.P. 
иPсоавт., 1971 
[41]

США ГКС 11 6-метил-преднизолон (или Медрол) 
40Pмг в день (эквивалентно 50 мг пред-
низолона) парентерально 10 дней 
внутрь с постепенной снижением дозы 
(каждый 2-й день на 4 мг с 11-го 
поP18-йPдень, затем по 2 мг с 19-го 
поP30-йPдень, затем каждый 3-й день 
поP2Pмг сP31-го по 45-й день

45 дней 45 дней

Контроль 9 Плацебо (лактоза)
Ramond M.J. 
иPсоавт., 1992 
[47]

Франция ГКС 33 Преднизолон (солупред) 40 мг внутрь 
или внутривенно 

28 дней 8 нед

Контроль 32 Плацебо
Shumaker J.B. 
иPсоавт., 1978 
[45]

США ГКС 12 6-метилпреднизолон 80 мг|/день 
4–7Pдней внутрь или парентерально, 
затем снижение в течение 4 нед

5 нед До момента 
выписки

Контроль 15 Плацебо
Theodossi А. 
иPсоавт., 1982 
[51]

Велико-
брита-
ния

ГКС 28 Метилпреднизолон 1 г в день  
(эквивалентно преднизолону 1,25 г) 

3 дня До момента 
выписки 
24,2 дня

Контроль 32 28,1 дня
Thursz M.R. 
иPсоавт., 2015 
[49]

Велико-
брита-
ния

ГКС 551 Преднизолон 40 мг внутрь 28 дней 1 год
Контроль 552 Плацебо
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вPсвоем метаанализе сделали вывод об улучшении кратко-
срочного прогноза на фоне терапии ГКС без влияния на 6-
месячную выживаемость. Цель настоящего метаанализа, 
являющегося обновлением нашего предыдущего метаана-
лиза [24], – оценка эффективности и безопасности терапии 
ГКС у пациентов сP тяжелым алкогольным гепатитом, 
аP также влияния терапии ГКС на смертность, качество 
жизни, частоту осложнений. 

Материалы и методы 
Мы следовали напечатанному ранее Кокрейновскому 

протоколу для проведения денного метаанализа [25]. 

Критерии включения 
В метаанализ включались РКИ, сравнивающие пациен-

тов, получающих терапию ГКС, с группой плацебо либо 
сPконтрольной группой с допущением одинаковой сопут-
ствующей терапии в обеих группах. 

Идентификация исследований 
Поиск РКИ проводился с использованием российских, 

международных баз данных Гепатобилиарной группы 
Кокрейна, CENTRAL MEDLINE, EMBASE, SCIE, 
 LILACS, EMA, e-Library, Meждународной платформы 
клинических исследований ВОЗ (www.who.int/ictrp), 
Управления по контролю качества медикаментов и пище-
вых продуктов США (FDA), литературных источников, 
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Òàáëèöà 2. Õàðàêòåðèñòèêà êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, èñêëþ÷åííûõ èç àíàëèçà

РКИ (авторы, год) Причина исключения
Alvarez, 2004 Наблюдательное исследование (серия пациентов). Тринадцать участников с тяжелым алкогольным ге-

патитом получали системные ГКС и энтеральное питание 
Cabré, 2000 Рандомизированное исследование ГКС в сравнении с питанием у людей с алкогольным гепатитом. 

Участники получали перорально или внутривенно преднизолон или энтеральное питание (2000 ккал 
вPдень химически определенной полимерной энтеральной диеты, обогащенной аминокислотами с раз-
ветвленной цепью)

Christensen, 1981 Квазирандомизированное КИ 
Copenhagen 1969 Метаанализ
Daures, 1991 Метаанализ
Dhanda, 2016 Проспективное исследование: когорта пациентов с тяжелым алкогольным гепатитом, получавших сте-

роиды, – частота и значимость инфекции
Galambos, 1984 Сообщается о КИ в статье через личные контакты в рамках Shumaker, 1978
Gill,1984 В ходе исследования рандомизировано 10 пациентов с тяжелым алкогольным гепатитом; терапия пред-

низолоном, тестостероном и аминокислотами 
Goldis, 2000 Наблюдательное исследование (серия пациентов); авторы использовали контрольную группу из того 

же центра
Hozo, 1996 В исследовании рандомизированы пациенты с алкогольным циррозом печени; прием ГКС по сравнению 

с плацебо
Imperiale, 1990 Метаанализ
Lesesne, 1978 РКИ: сравнение ГКС и нутритивной поддержки у пациентов с алкогольным гепатитом. Участники по-

лучали ГКС плюс разрешение употреблять пищу по своему усмотрению или не более 600 ккал в день 
в виде внутривенной глюкозы, в то время как контрольная группа получала калорийные добавки не 
менее 1600 ккал в день

Mal, 1991 Реферативное сообщение о влиянии ГКС на уровень сывороточных концентраций фактора некроза 
опухоли

Mendenhall, 1993 Глава из книги, посвященная алкогольному гепатиту
Moreno, 2014 Многоцентровое исследование с двумя группами сравнения интенсивного энтерального питания с пол-

ноценным питанием в обеих группах, получавших преднизолон
Morris, 2005 Наблюдательное исследование 
Naganuma, 2014 КИ сравнения гранулоцитофереза и лейкоцитофереза для лечения тяжелого алкогольного гепатита
Naveau, 2004 РКИ: сравнение инфликсимаба с плацебо. Все участники также получали преднизон
Phillips, 2001 КИ сравнения антиоксидантов и ГКС 
Poynard, 1991 Метаанализ 
Reynolds, 1989 Обзор литературы по алкогольному гепатиту 
Schlichting, 1976 Квазирандомизированное КИ
Spahr, 2002 РКИ: сравнение инфликсимаба с плацебо. Все участники также получали преднизон
Stewart, 2002 РКИ: участников исследования стратифицировали по полу и применению ГКС, а затем рандомизиро-

вали участников по получению антиоксидантов по сравнению с плацебо
Tygstrup, 1979 Метаанализ
Young-Sun Lee, 2016 Систематический обзор 
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Ч.С. Павлов и соавт. 

запросов кPфармацевтическим компаниям о наличии про-
водящихся или планируемых клинических исследований 
(18 января 2019 г.). Для поиска использовались ключевые 
слова: глюкокортикостероиды, контролируемое клини-
ческое исследование и алкогольный гепатит (glucocorti-
costeroids, randomized clinical trial, alcoholic hepatitis).  

Отбор исследований и сбор данных 
Мы проверили полученные ссылки для выявления иссле-

дований, затем мы получили полный текст необходимых 
публикаций, чтобы определить, соответствуют ли участ-
ники исследований и проведенные вмешательства крите-
риям включения. 

Извлечение данных 
По каждому из исследований фиксировались следую-

щие сведения: название, место и год публикации, дизайн 
исследования, критерии включения и исключения; каков 
предварительный расчет размера выборки и достигнут ли 
он; количество участников, рандомизированных в каждом 
исследовании до и после назначения лечения; возраст, пол, 
раса, ко-инфекция; тип, доза и путь введения ГКС и их 
возможная связь с нежелательными явлениями, сопут-
ствующая терапия, продолжительность исследования, 
продолжительность периода наблюдения. Мы разрешали 
все разногласия путем обсуждения.  

Òàáëèöà 3. Ðèñê îøèáêè 

РКИ  
(авторы, год, 
ссылка)

Генерация 
случайной 

последователь -
ности

Маскировка Заслепление 
персонала 
иPучастников

Заслепление 
данных 

Неполные 
данные 

Выборочное 
представление 
данных

Blitzer B.L. 
и соавт., 1977 [42]

Низкий риск Низкий риск Низкий риск Неопределенный 
риск 

Высокий 
риск

Низкий риск

Bories P. 
и соавт., 1987 [52]

Неопределенный 
риск 

Неопределенный 
риск 

Высокий 
риск

Неопределенный 
риск 

Низкий 
риск

Низкий риск

Campra J.L. 
и соавт., 1973 [50]

Низкий риск Низкий риск Высокий 
риск

Неопределенный 
риск

Низкий 
риск

Низкий риск

Carithers R.L. Jr. 
и соавт., 1989 [9]

Низкий риск Низкий риск Низкий риск Низкий риск Низкий 
риск

Низкий риск

De B.K. 
и соавт., 2014 [48]

Низкий риск Неопределенный 
риск

Низкий риск Низкий риск Низкий 
риск

Низкий риск

Depew W. 
и соавт., 1980 [46]

Неопределенный 
риск

Неопределенный 
риск

Низкий риск Неопределенный 
риск

Низкий 
риск

Низкий риск

Helman R.A. 
и соавт., 1971 [40]

Неопределенный 
риск

Низкий риск Низкий риск Неопределенный 
риск

Низкий 
риск

Высокий риск

Maddrey W.C. 
и соавт., 1978 [5]

Низкий риск Неопределенный 
риск

Низкий риск Неопределенный 
риск

Низкий 
риск

Низкий риск

Mendenhall C.L. 
и соавт., 1977 [43]

Неопределенный 
риск

Неопределенный 
риск

Низкий риск Неопределенный 
риск

Низкий 
риск

Высокий риск

Mendenhall C.L. 
и соавт., 1984 [44]

Неопределенный 
риск

Низкий риск Низкий риск Неопределенный 
риск

Низкий 
риск

Высокий риск

Porter H.P. 
и соавт., 1971 [41]

Низкий риск Низкий риск Низкий риск Низкий риск Высокий 
риск

Низкий риск

Ramond M.J. 
и соавт., 1992 [47]

Низкий риск Низкий риск Низкий риск Неопределенный 
риск

Низкий 
риск

Низкий риск

Shumaker J.B. 
и соавт., 1978 [45]

Неопределенный 
риск

Низкий риск Низкий риск Неопределенный 
риск

Низкий 
риск

Низкий риск

Theodossi А. 
и соавт., 1982 [51]

Неопределенный 
риск

Низкий риск Высокий 
риск

Неопределенный 
риск

Высокий 
риск

Низкий риск

Thursz M.R. 
и соавт., 2015 [49]

Низкий риск Низкий риск Низкий риск Низкий риск Низкий 
риск

Низкий риск

Ðèñ. 2. Ðèñê ïóáëèêàöèîííîãî ñìåùåíèÿ.

0

0,5
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Диагноз алкогольного гепатита выставлялся клинически 
и/или с использованием биохимических проб, определялась 
дискриминантная функция Мэддрея (ДФМ), при значении 
которой <32 верифицировался среднетяжелый гепатит, при 
значении ДФМ ≥32 – тяжелый гепатит. Допускалась иден-
тичная сопутствующая терапия в обеих группах.  

Анализируемые показатели эффективности и без-
опасности 
Оценивались следующие основные параметры: 
• смертность; 
• качество жизни. 
Основные параметры безопасности:  
• серьезные нежелательные явления.  
Дополнительные параметры оценки безопасности:  
• нежелательные явления.  
В качестве наших основных точек оценки выступили 

смертность в следующие временные промежутки: 3 мес 
после рандомизации, в конце терапии, год после рандомиза-
ции; качество жизни, серьезные нежелательные явления, 
для определения которых использовалось руководство 
Международной конференции по гармонизации в практике 
по клиническим исследованиям (КИ) [26]. Для основных вы-
водов мы использовали показатель летальности через 3 мес 
после рандомизации. Мы провели анализ после получения 

результатов (post-hoc), так как нам доступны данные по ле-
тальности в конце терапии и через год после рандомизации. 
Дополнительными точками оценки служили любые нежела-
тельные явления в течение 3 мес после рандомизации. 
Методология проведения исследований, включенных 

вPанализ, оценена по следующим параметрам: 
• ошибки выборки; 
• заслепление; 
• полнота представления данных; 
• наличие конфликта интереса; 
• риск публикационного смещения. 
Оценка риска ошибки  
Три автора независимо друг от друга провели оценку 

риска ошибки во включенных исследованиях, используя ре-
комендованную методологию Кокрейна по оценке ошибки 
[27, 28]. Мы оценивали риск ошибки как низкий, если ни по 
одному из параметров риск ошибки не был высоким или не-
ясным, в противном случае риск ошибки в КИ трактовался 
как высокий. 

Анализ данных 
Статистический анализ  
Для анализа результатов использовали метод относитель-

ных рисков (ОР) для дихотомических исходов и среднюю 
 разницу (СР) для непрерывных исходов. Для проведения 

Глюкокортикостероиды в лечении алкогольного гепатита  

Òàáëèöà 4. Øêàëà GRADE îöåíêè óðîâíÿ äîêàçàòåëüñòâ

Показатели
Сравнительные риски* (95% ДИ)

Относитель-
ный эффект 

(95% ДИ)

Количе-
ство иссле-
дований, 
участников

Качество до-
казательств

предполагае-
мый риск 

соответствующий 
риск 

плацебо ГКС
Летальность до 3 мес после 
рандомизации

299 на 1000 278 на 1000 
(210–344)

ОР 0,90 
 (0,70–1,15)

1861 
(15 РКИ)

⊕⊖⊖⊖1 

очень низкий
Качество жизни до 3 мес после 
рандомизации 

0.592 0,553 
(0,502–0,604)

SD -0,04; 
 (-0,11–0,03)

377 
(1 РКИ)

⊕⊕⊖⊖2 
низкий

Серьезные нежелательные явления 362 на 1000 381 на 1000 
(398–467)

ОР 1,05 
(0,85–1,29)

1861 
(15 РКИ)

⊕⊕⊝⊝3 
очень низкий

Пациенты с нежелательными 
явлениями, развившимися в течение 
3Pмес после рандомизации 

444 на 1000 462 на 1000 
(382–564)

ОР 1,04 
(0,86–1,27)

1861 
(15 РКИ)

⊕⊕⊝⊝4 
очень низкий

Примечания. * – предполагаемый риск (средний риск группы контроля во всех исследованиях) представлен в примечании ниже. 
Соответствующий риск (и его 95% ДИ) основан на предполагаемом риске в сравниваемой группе и относительном эффекте 
терапии (и его 95% ДИ).  

GRADE (Рабочая группа уровней доказательства): 
•   высокое качество: исследование дает очень хорошее указание на вероятный эффект; вероятность того, что эффект 
будет существенно отличаться, низкая; 

•   умеренное качество: это исследование дает хорошее представление о вероятном эффекте; вероятность того, что эффект 
будет существенно отличаться, является умеренной; 

•   низкое качество: это исследование дает некоторые указания на вероятный эффект, однако вероятность того, что он 
будет существенно отличаться, высока; 

•   очень низкое качество: это исследование не дает надежного указания на вероятный эффект; вероятность того, что эф-
фект будет существенно отличаться, очень высока. 

1Снижено на 3 уровня: 1 уровень из-за риска систематической ошибки (высокий риск ошибки во всех РКИ, кроме [54]); 
1P–Pиз-за неоднородности данных (умеренная гетерогенность: I²=45%); 1 – из-за неточности оценок эффекта (не достигнут 
оптимальный размер информации). 

2Снижено на 2 уровня: 1 уровень из-за риска систематической ошибки; 1 уровень из-за неточности оценок эффекта (менее 
400 участников). 

3Снижено на 3 уровня: 1 уровень из-за риска систематической ошибки (высокий риск ошибки во всех РКИ, кроме [54]); 
1P–Pиз-за неоднородности данных (не достигнут оптимальный размер информации). 

4Снижено на 3 уровня: 1 уровень из-за риска систематической ошибки (высокий риск ошибки во всех РКИ, кроме [54]); 
1P–Pиз-за неоднородности данных (умеренная гетерогенность: I²=46%); 1 – из-за неточности оценок эффекта (не достигнут 
оптимальный размер информации).
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 метаанализа использовалась модель с фиксированным 
иPслучайным эффектом, при существенных расхождениях 
результатов для дальнейшего анализа использовался наибо-
лее консервативный результат (ближайший к нулевой ги-
потезе). Значения показателя р≤0,01 рассматривали как 
статистически значимые, если необходимый размер инфор-
мации достигнут при анализе трех основных показателей 
(летальность, качество жизни, серьезные нежелательные 
явления) [29]. По получении результатов решено провести 
дополнительный анализ, используя разные временные 
сроки после рандомизации. Гетерогенность данных оцени-
вали с использованием статистической I2 [30]. В нашем пер-
вичном анализе мы использовали данные, представленные 
исследователями при анализе выборки всех рандомизиро-
ванных пациентов согласно назначенному лечению, и пред-
ставленной информации по выбывшим пациентам, в случае 
отсутствия информации мы использовали имеющиеся дан-
ные. Риск ошибки оценивали с использованием соответ-
ствующей шкалы, качество доказательств оценивалось по 
шкале GRADE [31, 32].  

Последовательный экспертный анализ  
Мы применили метод последовательного экспертного 

анализа как для дихотомических, так и для непрерывных ис-
ходов для предотвращения случайных ошибок [33, 34]: мы 
провели расчет количества участников, необходимых для 
включения в метаанализ, чтобы подтвердить или опроверг-
нуть эффект терапии (DARIS) [35–39].  

Результаты 
Поиск доступных информационных источников выявил 

1682 ссылки (рис. 1), мы исключили 1235 ссылки, в том 
числе 16 КИ, соответствовавших критериям включения. 

Характеристика клинических исследований, вклю-
ченных в анализ  

16 РКИ соответствовали критериям включения согласно 
протоколу [5, 9, 40–53]. Все РКИ имели параллельный ди-
зайн, кроме двух исследований [43, 44], в которых имелось 
три группы терапии; одно исследование [49] являлось фак-

Ðèñ. 3. Cìåðòíîñòü. A – летальность в течение 3 мес после рандомизации.

Ч.С. Павлов и соавт.  

Исследование 
или подгруппа

ГКС
Плацебо /  
отсутствие 
вмешательства Weight ОР 

Метод Mантела Ханзела, случайный эффект, 95% ДИ
случаи всего случаи всего

1.1.1. 3 мес после рандомизации 
Blitzer 1977 8 17 5 16 5,6% 1,51 [0,62; 3,65]
Bories 1987 4 24 5 21 3,6% 0,70 [0,22; 2,27]
Campra 1973 7 22 10 28 6,5% 0,89 [0,41; 1,96]
Carithers 1989 2 36 11 31 2,6% 0,16 [0,04; 0,65]
De 2014 9 31 5 31 4,8% 1,80 [0,68; 4,76]
Depew 1980 8 15 7 13 7,7% 0,99 [0,50; 1,98]
Helman 1971 1 20 6 17 1,4% 0,14 [0,02; 1,06]
Maddrey 1978 3 25 6 32 3,1% 0,64 [0,18; 2,31]
Mendenhall 1977 4 12 2 17 2,3% 2,83 [0,61; 13,06]
Mendenhall 1984 34 90 35 88 13,6% 0,95 [0,66; 1,37]
Porter 1971 6 11 7 9 8,4% 0,70 [0,37; 1,33]
Ramond 1992 4 33 16 32 4,8% 0,24 [0,09; 0,65]
Shumaker 1978 6 12 7 15 6,6% 1,07 [0,49; 2,34]
Theodossi 1982 17 28 16 32 11,7% 1,21 [0,77; 1,92]
Thursz 2015 145 551 141 552 17,4% 1,03 [0,84; 1,26]
Итого (95% ДИ) 927 934 100,0% 0,90 [0,70; 1,15]
Всего случаев 258 279
Гетерогенность: Tau2=0,08; Chi2=25,23, df=14 (p=0,03); I2=45%
Оценка суммарного эффекта: Z=0,85 (p=0,40)

0,02 0,1 1ГКС Плацебо /
отсутствие
вмешательства

10

Ðèñ. 3. Cìåðòíîñòü (ïðîäîëæåíèå). Б – летальность в тече-
ние 3 мес после рандомизации (последовательный экспертный 
анализ, TSA). 

8
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2
1

–1
–2
–3
–4
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–7
–8

Суммарная
Z-шкала

Необходимый размер выборки
с учетом неоднородности Pc 30%;
снижение относительного риска 20%;
ошибка I типа 1%; ошибка II типа 20%;
гетерогенность 62% = 6734
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ториальным 2×2 и одно исследование – с перекрестным ди-
зайном [53]. Суммарно во всех исследованиях рандомизиро-
вано 1884 участника. Исследования проводились вPразлич-
ных странах – во Франции (n=3), Индии (n=1), 
Великобритании (n=2) и США (n=10). Возраст участников 
составлял от 25 до 70 лет, 65% участников – мужчины. 
ВP11PРКИ включены пациенты с различными стадиями ал-
когольной болезни печени – от гепатита до фиброза и цир-
роза печени [5, 40–42, 44, 46, 47, 49, 50, 52], в одно исследо-
вание [40] включены только пациенты с алкогольным 
гепатитом на фоне цирроза печени. Диагноз верифицирован 
морфологически при отсутствии противопоказаний 
вP10PРКИ [5, 40–42, 45–47, 49, 50, 52], и только в одном ис-
следовании [40] биопсия перед началом терапии и по ее за-
вершении являлась обязательным критерием включения. 
УPвсех рандомизированных пациентов в анамнезе есть не-
давний алкогольный эпизод, повышение билирубина сыво-
ротки, печеночных ферментов, увеличенное протромбино-
вое время и в предыдущие 3 мес отсутствовала терапия 
ГКС. Период наблюдения пациентов соответствовал мо-
менту выписки или смерти (в среднем 63 дня) либо продол-
жался до года после рандомизации. 
Данные для метаанализа предоставили 15 РКИ, исклю-

чение – исследование 1993 г. J.P. Richardet и соавт. [53]: ав-
торам написано письмо в 2006 г., но ответа так и не полу-
чено, таким образом в метаанализ включены 15 РКИ, 
182Pпациента с гепатитом средней тяжести и 1679 пациентов 
с тяжелым гепатитом.  

Терапия  
Данные для анализа заимствованы из 15 РКИ, 927 паци-

ентов получали ГКС (преднизолон или 6-метилпреднизолон 
в эквивалентной преднизолону дозе), и 934 пациента полу-
чали плацебо или не получали терапию. Препарат назна-
чался внутрь или парентерально со средней продолжитель-

ностью 28 дней (от 3 дней до 12 нед). ГКС в дозировке 
≥40Pмг преднизолона внутрь назначались в исследованиях [5, 
9, 40, 43–49], но в трех из них допускалось назначение ГКС 
парентерально при невозможности пациента принимать таб-
летированные формы вследствие тяжести состояния [9, 45, 
47]. В двух других КИ [41, 42] ГКС назначали внутрь в дозе 
<40 мг преднизолона в сутки, в исследовании [41] терапия 
начата с парентеральной формы с последующим переводом 

Глюкокортикостероиды в лечении алкогольного гепатита   

Ðèñ. 3. Cìåðòíîñòü (ïðîäîëæåíèå). В – летальность во время терапии.

Исследование 
или подгруппа

ГКС
Плацебо /  
отсутствие 
вмешательства Weight ОР 

Метод Mантела Ханзела, случайный эффект, 95% ДИ
случаи всего случаи всего

1.1.2. В конце терапии
Blitzer 1977 4 17 2 16 2,7% 1,88 [0,40; 8,90]
Bories 1987 1 24 2 21 1,3% 0,44 [0,04; 4,49]
Campra 1973 7 22 10 28 7,7% 0,89 [0,41; 1,96]
Carithers 1989 2 36 11 31 3,2% 0,16 [0,04; 0,65]
De 2014 9 31 5 31 5,8% 1,80 [0,68; 4,76]
Depew 1980 8 15 7 13 9,0% 0,99 [0,50; 1,98]
Maddrey 1978 3 25 6 32 3,8% 0,64 [0,18; 2,31]
Mendenhall 1977 4 12 2 17 2,8% 2,83 [0,61; 13,06]
Mendenhall 1984 18 90 16 88 10,3% 1,10 [0,60; 2,02]
Porter 1971 6 11 7 9 9,7% 0,70 [0,37; 1,33]
Ramond 1992 4 33 16 32 5,7% 0,24 [0,09; 0,65]
Shumaker 1978 6 12 7 15 7,8% 1,07 [0,49; 2,34]
Theodossi 1982 17 28 16 32 13,1% 1,21 [0,77; 1,92]
Thursz 2015 73 551 95 552 16,9% 0,77 [0,58; 1,02]
Итого (95% ДИ) 907 917 100,0% 0,87 [0,66; 1,15]
Всего случаев 162 202
Гетерогенность: Tau2=0,10; Chi2=22,61, df=13 (p=0,05); I2=42%
Оценка суммарного эффекта: Z=0,95 (p=0,34)

0,1 ГКС Плацебо /
отсутствие
вмешательства
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Ðèñ. 3. Cìåðòíîñòü (ïðîäîëæåíèå). Г – летальность во время 
терапии (последовательный экспертный анализ, TSA). 
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на прием внутрь, и только A. Theodossi и соавт. [51] исполь-
зовали режим внутривенного введения. 
В 12 РКИ [5, 9, 40–49] использовалось плацебо, в 4 КИ 

[50–53] не использовалась терапия в контрольной группе. 
ВP двух КИ [48, 49] пентоксифиллин назначался в обеих 
группах – терапии и группе сравнения (табл. 1). 

Характеристика клинических исследований, исклю-
ченных из анализа 
Исключены 12 КИ, не соответствующих критериям 

включения. Причины исключения подробно представлены 
вPтабл. 2. В двух из исключенных исследований в контроль-
ной группе в качестве сравнения использовалась нутритив-
ная поддержка [54, 55]. 

Оценка качества исследований, включенных в ана-
лиз (табл. 3) 

Ошибки выборки. В 8 КИ [5, 9, 41, 42, 47–50] риск 
ошибки расценен как низкий, а в остальных [40, 43–46, 51, 
53] процедура описана неясно, в результате чего риск 
ошибки расценен как высокий. 

Заслепление. В 5 исследованиях [9, 41, 45, 48, 49] про-
цедура описана достаточно четко с минимально возможным 
уровнем ошибки, а в остальных – нечетко, соответственно 
риск ошибки расценен как высокий. 

Полнота представления данных. Неполно и выборочно 
представлены данные в 4 КИ [41, 42, 49, 51], в которых риск 
ошибки трактован как высокий; в остальных КИ данные 
четко описаны, в связи с чем риск ошибки в них расценен как 
низкий. 

Наличие конфликта интересов. Все исследования, 
кроме одного (Thursz M.R. и соавт., 2015 [49]), проведены 
при спонсорской поддержке фармацевтических компаний, 
которые предоставляли исследуемый препарат, поэтому 
уровень ошибки оценен как высокий.  

Риск публикационного смещения. Построен воронкооб-
разный график с применением теста Хаборда [56] (рис. 2), 
который продемонстрировал отсутствие публикационного 
смещения (p=0,84). 

Эффекты терапии 
Основные показатели оценки 
1. Эффективность 
Cмертность (3 мес после рандомизации). В клиниче-

ских исследованиях, включенных в анализ, в группе терапии 
умерли 258 пациентов из 927 (27,8%), а в контрольной 
группе значение этого показателя составило 279 из 934 па-
циентов (29,9%). Убедительных данных о влиянии ГКС на 
смертность не получено (ОР 0,90; 95% ДИ 0,70–1,15; 
n=1861; I²=45%; модель случайных эффектов – средняя ге-
терогенность; рис. 3, А). При проведении последователь-

ного экспертного анализа получен схожий результат (95% 
ДИ 0,36–2,32, гетерогенность 67%; рис. 3, Б). Качество до-
казательства низкое. 

Летальность в конце терапии (анализ post-hoc). Дли-
тельность терапии составляла 28 дней (от 3 дней до 12 нед). 
В группе терапии умерли 162 из 907 участников (17%), 
аPвPгруппе контроля 202 из 917 (22%). Убедительных дан-
ных о влиянии ГКС на смертность по завершении терапии 
не получено (ОР 0,87; 95% ДИ 0,66–1,15; n=1824; КИ=14; 
I²=42%; модель случайных эффектов, средняя гетероген-
ность; рис.E3, В). При проведении последовательного ана-
лиза получен схожий результат (95% ДИ 0,29–2,68; гете-
рогенность 59%; рис. 3, Г). Качество доказательств очень 
низкое. 

Смертность через год после рандомизации (анализ 
post-hoc). Три исследователя [44, 48, 49] представили дан-
ные по летальности по истечении года после рандомиза-
ции. В группе терапии умерли 274 из 668 участников 
(41%), аPвPгруппе контроля – 265 из 664 (40%). Убедитель-
ных данных о влиянии ГКС на смертность также не полу-
чено (ОРP1,03; 95% ДИ 0,91–1,17; n=1343; КИ=3; I²=0; 

Ðèñ. 3. Cìåðòíîñòü (ïðîäîëæåíèå). Д – летальность в течение года после рандомизации.

Исследование 
или подгруппа

ГКС
Плацебо /  
отсутствие 
вмешательства Weight ОР 

Метод Mантела Ханзела, случайный эффект, 95% ДИ
случаи всего случаи всего

1.1.3. Год после терапии
De 2014 10 31 6 31 2,1% 1,67 [0,69; 4,02]
Mendenhall 1984 55 90 50 88 26,6% 1,08 [0,84; 1,38]
Thursz 2015 211 551 211 552 71,4% 1,00 [0,86; 1,16]
Итого (95% ДИ) 672 671 100,0% 1,03 [0,91; 1,17]
Всего случаев 276 267
Гетерогенность: Tau2=0,00; Chi2=1,40, df=2 (p=0,50); I2=0%
Оценка суммарного эффекта: Z=0,48 (p=0,63)

0,1 ГКС Плацебо /
отсутствие
вмешательства
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Ðèñ. 3. Cìåðòíîñòü (ïðîäîëæåíèå). Е – летальность в течение 
года после рандомизации (последовательный экспертный анализ). 
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Глюкокортикостероиды в лечении алкогольного гепатита   

Ðèñ. 3. Cìåðòíîñòü (ïðîäîëæåíèå). Ж – летальность в группах с ДФМ.

Ðèñ. 4. Êà÷åñòâî æèçíè. 1.2.1 – 3 мес после рандомизации; 1.2.2 – 1 год после рандомизации.

Исследование 
или подгруппа

ГКС
Плацебо /  
отсутствие 
вмешательства Weight ОР 

Метод Mантела Ханзела, случайный эффект, 95 % ДИ
случаи всего случаи всего

2.1.1. Алкогольный гепатит средней тяжести
Bories 1987 4 24 5 21 23,5% 0,70 [0,22; 2,27]
Helman 1971 0 11 0 11 Not estimable
Maddrey 1978 0 11 0 13 Not estimable
Mendenhall 1984 14 46 12 45 75,5% 1,14 [0,59; 2,19]
Итого (95% ДИ) 92 90 100,0% 1,02 [0,58; 1,80]
Всего случаев 18 17
Гетерогенность: Tau2=0,00; Chi2=0,51, df=1 (p=0,48); I2=0%
Оценка суммарного эффекта: Z=0,06 (p=0,95)

2.1.2. Тяжелый алкогольный гепатит
Blitzer 1977 8 17 5 16 3,6% 0,70 [0,22; 2,27]
Campra 1973 5 22 10 28 1,4% 0,14 [0,02; 1,06]
Carithers 1989 2 36 11 31 3,1% 0,64 [0,18; 2,31]
De 2014 9 31 5 31 13,6% 0,95 [0,66; 1,37]
Depew 1980 8 15 7 13 100,0% 0.90 [0,70; 1,15]
Helman 1971 1 9 6 6 3,6% 0,70 [0,22; 2,27]
Maddrey 1978 3 14 6 19 1,4% 0,14 [0,02; 1,06]
Mendenhall 1977 4 12 2 17 3,1% 0,64 [0,18; 2,31]
Mendenhall 1984 20 44 23 43 13,6% 0,95 [0,66; 1,37]
Porter 1971 6 11 7 9 100,0% 0,90 [0,70; 1,15]
Ramond 1992 4 33 6 32 3,6% 0,14 [0,02; 1,06]
Shumaker 1978 6 12 7 15 1,4% 0,64 [0,18; 2,31]
Theodossi 1982 17 28 16 32 3,1% 0,95 [0,66; 1,37]
Thursz 2015 145 551 141 552 13,6% 0,90 [0,70; 1,15]
Итого (95% ДИ) 835 844 100,0% 0,90 [0,70; 1,15]
Всего случаев 238 252
Гетерогенность: Tau2=0,06; Chi2=20,61, df=13 (p=0,08); I2=37%
Оценка суммарного эффекта: Z=0,70 (p=0,48)

0,1 1ГКС Плацебо /
отсутствие
вмешательства

10

Исследование 
или под-
группа

ГКС Плацебо / отсутствие  
вмешательства Среднее различие 

Метод взвешивания обратных дисперсий, 
 случайный эффект, 95% ДИзначе-

ние

стан-
дартное 
откло-
нение

всего значе-
ние

стан-
дартное 
откло-
нение

всего

1.2.1. 3 мес после рандомизации
Thursz 2015 0,553 0,358 191 0,592 0,353 186 –0,04 [–0,11; 0,03]

1.2.2. 1 год после терапии
Thursz 2015 0,583 0,356 88 0,587 0,338 82 –0,00 [–0,11; 0,10]

–1 0ГКС Плацебо /
отсутствие
вмешательства

1
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 модель случайных эффектов, отсутствие гетерогенности; 
рис.E3,EД). При проведении последовательного анализа по-
лучен схожий результат (95% ДИ 0,85–1,25, гетероген-
ность 0%). Качество доказательств среднее. 

Качество жизни 
Только в одном исследовании [49] проведена оценка ка-

чества жизни с использованием Европейской шкалы каче-
ства жизни-5 уровня 3 (EQ-5D-3L). Для анализа качества 
жизни использовался t-критерий Стьюдента [57], и не от-
мечено достоверной разницы между группами (MD 
–0,04Pбалла; 95% ДИ от –0,11 до 0,03) ни через 3 мес после 
рандомизации, ни через год (MD 0,00 балла; 95% ДИ от 
–0,11 до 0,10). Качество доказательств низкое (рис. 4). 

2. Безопасность 
Серьезные нежелательные явления. В 15 исследова-

ниях представлены данные о серьезных нежелательных яв-
лениях во время терапии. У 361 из 927 пациентов (38%) 
вPгруппе терапии и у 338 из 934 пациентов (36%) группы 
контроля развились серьезные нежелательные явления. До-
стоверного влияния ГКС на частоту развития серьезных не-
желательных явлений не выявлено (модель случайных эф-
фектов ОР 1,05; 95% ДИ 0,85–1,29; n=1861; КИ=15; 
I²=36%; средняя гетерогенность; рис. 5, Б). Аналогичный 
результат получен при последовательном анализe (95% ДИ 
0,60–1,82, гетерогенность 70%; рис. 5, А). Качество доказа-
тельства низкое. 

Дополнительные показатели оценки 
1. Безопасность. 
Нежелательные явления. В группе терапии у 440 из 

927 пациентов (47%) развивалось более одного осложнения, 
а в группе контроля – у 414 из 934 пациентов (44%). При 
проведении метаанализа не выявлено достоверного влияния 
ГКС на частоту осложнений (модель случайных эффектов 
ОР 1,04; 95% ДИ 0,86–1,27; n=1861; I²=42%; средняя 
 гетерогенность; рис. 5, Г). Последовательный анализ дал по-

Ðèñ. 5. ×àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. А – серьезные нежела-
тельные явления (последовательный экспертный анализ, TSA). 
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Ðèñ. 5. ×àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (ïðîäîëæåíèå). Б – серьезные нежелательные явления.

Исследование 
или подгруппа

ГКС
Плацебо /  
отсутствие 
вмешательства Weight ОР 

Метод Mантела Ханзела, случайный эффект, 95% ДИ
случаи всего случаи всего

Blitzer 1977 8 17 5 16 4,5% 1,51 [0,62; 3,65]
Bories 1987 4 24 2 21 1,6% 1,75 [0,36; 8,61]
Campra 1973 7 22 10 28 5,4% 0,89 [0,41; 1,96]
Carithers 1989 5 36 12 31 4,1% 0,36 [0,14; 0,91]
De 2014 9 31 6 31 4,3% 1,50 [0,61; 3,71]
Depew 1980 11 15 8 13 9,4% 1,19 [0,70; 2,02]
Helman 1971 9 20 6 17 5,2% 1,27 [0,57; 2,85]
Maddrey 1978 4 25 6 32 2,9% 0,85 [0,27; 2,70]
Mendenhall 1977 4 12 2 17 1,7% 2,83 [0,61; 13,06]
Mendenhall 1984 18 90 16 88 7,9% 1,10 [0,60; 2,02]
Porter 1971 6 11 7 9 7,3% 0,70 [0,37; 1,33]
Ramond 1992 4 33 16 32 3,8% 0,24 [0,09; 0,65]
Shumaker 1978 8 12 9 15 8,4% 1,11 [0,63; 1,97]
Theodossi 1982 20 28 16 32 12,1% 1,43 [0,94; 2,17]
Thursz 2015 244 551 217 552 21,6% 1,13 [0,98; 1,30]

Итого (95% ДИ) 927 934 100,0% 1,25 [0,85; 1,29]
Всего случаев 361 338
Гетерогенность: Tau2=0,05; Chi2=21,82, df=14 (p=0,08); I2=36%
Оценка суммарного эффекта: Z=0,42 (p=0,67)
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хожий результат (95% ДИ 0,63–1,63, гетерогенность 75%; 
рис. 5, В). Качество доказательств очень низкое.  
Основные результаты качества доказательств с оценкой 

по шкале GRADE представлены в табл. 4.  

Обсуждение 
Мы проанализировали результаты 16 РКИ, в метаана-

лиз вошли результаты 15 РКИ, сравнивающих терапию 
ГКС иPплацебо. РКИ проведены с 1971 по 2015 г., и за этот 
временной интервал в КИ вошел 1861 участник, получав-
ший терапию в различных дозах и режимах. Результаты 
нашей работы применимы к категории пациентов с тяже-
лым алкогольным гепатитом на различных стадиях заболе-
вания. Результаты нашего метаанализа и последователь-
ного экспертного анализа достоверно показали отсутствие 
преимущества назначения ГКС на показатели выживаемо-
сти до года (cредний уровень качества доказательства). Не 
отмечено разницы между группами терапии и плацебо во 
влиянии на оцениваемые показатели месячной и 3-месячной 
смертности, хотя, если принять во внимание погрешности 
(доверительные интервалы пересекли линию принятия ре-
шения, иPне достигнуто необходимое количество пролечен-
ных пациентов), мы не можем исключить возможность по-
ложительного или отрицательного эффекта терапии 
вPкороткие сроки.  

Ðèñ. 5. ×àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (ïðîäîëæåíèå). В – не-
желательные явления (последовательный экспертный анализ, 
TSA).
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гетерогенность 75% = 5887
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Ðèñ. 5. ×àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (ïðîäîëæåíèå). Г – нежелательные явления.

Исследование 
или подгруппа

ГКС
Плацебо /  
отсутствие 
вмешательства Weight ОР 

Метод Mантела Ханзела, случайный эффект, 95% ДИ
случаи всего случаи всего

1.5.1. Number of participants with compilcations up to 3 months’ follow-up after...
Blitzer 1977 10 17 5 16 4,4% 1,88 [0,82; 4,31]
Bories 1987 4 24 5 21 2,4% 0,70 [0,22; 2,27]
Campra 1973 8 22 10 28 5,2% 1,02 [0,48; 2,14]
Carithers 1989 5 36 12 31 3,7% 0,36 [0,14; 0,91]
De 2014 10 31 8 31 4,8% 1,25 [0,57; 2,74]
Depew 1980 13 15 8 13 9,4% 1,41 [0,88; 2,26]
Helman 1971 9 20 8 17 5,7% 0,96 [0,48; 1,92]
Maddrey 1978 7 25 7 32 3,8% 1,28 [0,52; 3,17]
Mendenhall 1977 4 12 2 17 1,5% 2,83 [0,61; 13,06]
Mendenhall 1984 34 90 35 88 12,0% 0,95 [0;66, 1,37]
Porter 1971 6 11 7 9 6,4% 0,70 [0,37; 1,33]
Ramond 1992 4 33 16 32 3,3% 0,24 [0,09; 0,65]
Shumaker 1978 8 12 9 15 7,4% 1,11 [0,63; 1,97]
Theodossi 1982 20 28 16 32 10,7% 1,43 [0,94; 2,17]
Thursz 2015 298 551 266 552 19,5% 1,12 [1,00; 1,26]
Итого (95% ДИ) 927 934 100,0% 1,04 [0,86; 1,27]
Всего случаев 440 414
Гетерогенность: Tau2=0,05; Chi2=24,29, df=14 (p=0,04); I2=42%
Оценка суммарного эффекта: Z=0,40 (p=0,69)

Итого (95% ДИ) 927 934 100,0% 1,04 [0,86; 1,27]
Всего случаев 440 414
Гетерогенность: Tau2=0,05; Chi2=24,29, df=14 (p=0,04); I2=42%
Оценка суммарного эффекта: Z=0,40 (p=0,69)
Test for subgroup differences: Not applicable
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Данные по осложнениям терапии во всех исследованиях 
представлены выборочно; возможно, истинное число неже-
лательных явлений выше, о чем свидетельствует несогла-
сованность результатов исследований (широкие довери-
тельные интервалы). При оценке методолoгического 
качества включенных РКИ уровень качества доказательств 
оценивался нами от низкого до среднего. Риск ошибки 
вPпроведенных КИ высок, что может привести к недооценке 
вреда или переоценке пользы терапии. Небольшое количе-
ство участников в КИ, кроме одного исследования 
(ThurszPM.R. иPсоавт., 2015 [49]), дизайн низкого качества 
и выборочное предоставление результатов, способствовали 
неоднозначным выводам нашего метаанализа. Высокий 
риск методологической ошибки в проведенных КИ подры-
вает точность результатов нашего метаанализа. 
Метаанализ E. Christensen и C. Gluud [16], проведенный 

в 1995 г. и включавший 659 человек, не выявил разницы 
между группами терапии ГКС и плацебо во влиянии на 
смертность. A. Rambaldi и соавт. в 2008 г. [17] обновили ме-
таанализ Кристенсена, добавив еще два исследования 
сP 62P рандомизированными участниками. Таким образом, 
вPработе A. Rambaldi и соавт. при проведении последова-
тельного анализа не хватало еще 1000–2000 рандомизиро-
ванных участников, чтобы продемонстрировать или откло-
нить клинически значимое снижение смертности на 20%. 
Наш метаанализ согласуется с результатами сетевого мета-
анализа E. Buzzetti и соавт. [58], не отметивших влияния 
ГКС на смертность в период наблюдения ≥3 мес. В наш ме-
таанализ [24] добавлены два новых РКИ, таким образом, 
обзор теперь включает 1861 участника. Последнее включен-
ное исследование – самое многочисленное, включившее 
1103 участника, в нем выявлено «снижение 28-дневной 
смертности в группе, получавшей преднизолон, по резуль-
татам анализа модели логистической регрессии, но нет чет-
ких доказательств преимуществ, сохраняющихся за преде-
лами этой точки» [49]. P. Mathurin и соавт. провели «анализ 
индивидуальных данных из пяти рандомизированных клини-
ческих иследований, которые показали, что ГКС значи-
тельно улучшали выживаемость в течение 28 дней у паци-
ентов с тяжелым алкогольным гепатитом» [22]. В нашем 
метаанализе мы не можем подтвердить положительного 
влияния ГКС на показатель смертности в конце лечения, 
данный период сопоставим с 28 днями.  
В работе A. Louvet и соавт. 2018 г. [23], включившей 

4Pметаанализа индивидуальных данных пациентов, сравни-
валась терапия ГКС и плацебо, ГКС и пентоксифиллином, 
ГКС с пентоксифиллином и пентоксифиллином с плацебо, 

пентоксифиллином и плацебо. Тем не менее количество па-
циентов из 6 РКИ, включенных в метаанализ А. Louvet 
иPсоавт. в группе сравнения терапии ГКС и плацебо, слиш-
ком небольшое для того, чтобы делать однозначные выводы 
о вреде или пользе назначения ГКС. Кроме того, в двух 
включенных РКИ в качестве препарата сравнения высту-
пили питание или антиоксиданты, которые не могут быть 
сопоставимы с плацебо. А. Louvet и соавт. сделали вывод, 
что «ГКС снижают риск смерти в течение 28 дней с начала 
терапии, но не в течение последующих 6 мес». Сомнения 
вPвыводах А. Louvet и соавт. подкреплены еще и тем, что 
вPработе не проведена оценка риска ошибки и качества до-
казательств. 
Клинические руководства рекомендуют назначение 

ГКС: «Пациентам с тяжелым алкогольным гепатитом при 
ДФМ >32, с наличием или отсутствием явлений печеночной 
энцефалопатии, показана 4-недельная терапия ГКС (предни-
золон 40 мг в день 28 дней с последующей отменой или 2-не-
дельным периодом снижения дозы) при отсутствии проти-
вопоказаний к таковой (IA)» [11]; и пациентам при тяжелом 
алкогольном гепатите при отсутствии активной инфекции 
показаны ГКС – преднизолон 40 мг в день или метилпредни-
золон 32 мг в день для уменьшения смертности (А1) [2]. 
Таким образом, необходимы новые плацебо-контролируе-
мые РКИ, разработанные и представляющие результаты 
вPсоответствии с требованиями международных руководств 
(SPIRIT, CONSORT) [59]. Будущие РКИ должны предостав-
лять индивидуальные обезличенные данные участников ис-
следований для дальнейшего проведения метаанализа оценки 
эффекта терапии ГКС. 

Заключение 
По результатам проведенного метаанализа, мы не 

нашли убедительных доказательств, демонстрирующих 
разницу между группами терапии ГКС и плацебо во влия-
нии на показатели смертности, качества жизни пациентов, 
частоты серьезных нежелательных явлений во время тера-
пии у пациентов с алкогольным гепатитом. С учетом того, 
что качество доказательств было низким, а сведения о не-
желательных явлениях представлялись выборочно, мы не 
можем достоверно исключить увеличение частоты неже-
лательных явлений в проведенных РКИ, поэтому одно-
значно мы не можем утверждать факт пользы или вреда 
назначения ГКС. 
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