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Научно-практическая конференция
Люди    События    Даты

Принцип from bench to bed: 
от молекулярных механизмов к терапии

Российская гастроэнтерологическая 
ассоциация 17 февраля в московской 
гостинице «Милан» собрала 
врачей на научно-практическую 
конференцию «Желудок 2011. 
Желудочные кровотечения», 
в которой также приняли участие 
в режиме онлайн многочисленные 
специалисты из разных 
уголков России.

Малая образованность – 
опасная вещь
Ставшее афоризмом еще в  про-
шлом веке высказывание польско-
го патолога, фтизиатра Тадеуша 
Келановского: «Врача, который 
не заглядывает в  книгу, следует 
опасаться больше самой болез-
ни!» – сегодня приобретает осо-
бую актуальность. Не надо быть 
историком медицины, чтобы по-
нять, насколько стремительно об-
новляются наши представления 
об этиологии и патогенезе хорошо 
знакомых заболеваний, а следова-
тельно, и  методы их диагностики 
и лечения. Стоит ли говорить, что 
при этом на месте не стоят и инже-
неры, химики, фармакологи…
В нынешнем веке, по  мнению 
специалистов, знания ежегодно 
обновляются минимум на  10%, 
а период удвоения знаний – всего 
5–10 лет.
Было подсчитано, что студент ме-
дицинского вуза за 8 лет обучения, 
рассчитывая усвоить 100% знаний, 
понимает, что к  окончанию вуза 
80% полученных сведений уже 
не нужны, более того, за это время 
появилось 100% новой информа-

ции! Что уж говорить о вечно за-
нятых своими больными практи-
кующих врачах!
Современный врач «приговорен» 
к пожизненному обучению – что-
бы обеспечить надлежащее каче-
ство медицинской помощи, ему 
надо постоянно совершенство-
ваться, быть в  курсе всех дости-
жений медицинской науки и под-
держивать необходимый уровень 
собственных навыков.
Но хорошо известно, насколько 
трудно российскому врачу найти 
время на  самообразование. Сот-
ни новых книг, тысячи статей 
требуют пристального внимания 
(да и  средств на  их покупку)… 
И  надо отдать должное Россий-
ской гастроэнтерологической ас-
социации (президент – академик 
РАМН В.Т. Ивашкин), определив-
шей в  числе своих задач «содей-
ствие организации повышения 
квалификации членов Ассоциа-
ции; пропаганду достижений 
медицины в  области гастроэнте-
рологии». Организованные на-
учно-практические мероприятия 
в  значительной мере помогают 
врачам (и  не только гастроэнте-

рологам) быть в курсе важных со-
бытий мировой и  отечественной 
гастроэнтерологии. А  их немало: 
сделаны кардинальные открытия, 
изучены механизмы возникнове-
ния и  развития многих заболева-
ний, уточнены показания и  схе-
мы применения лекарственных 
средств.
Форумы, организуемые РГА, 
к  тому  же значительно экономят 
время практикующего врача, по-
зволяя ему найти всю информа-
цию по  диагностике заболевания 
и  выбору схемы лечения пациен-
та (а  проблема выбора лекарства 
была и  остается ключевой как 
в  образовательной подготовке 
врача, так и  в  его практической 
деятельности). Надо отметить, 
что организаторы из  Российской 
гастроэнтерологической ассоциа-
ции пошли еще дальше. Теперь 
их конференции транслируются 
в  Интернете. К  примеру, в  рабо-
те нынешней конференции при-
няли непосредственное онлайн-
участие врачи из  Уфы, Чебоксар, 
Москвы, Челябинска, Краснояр-
ска, Новосибирска, Самары, Тулы, 
Рязани.
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«Желудок 2011. Желудочные кровотечения»
Люди    События    Даты

To, что сегодня наука, – 
завтра техника
Специальность врача-гастроэнте-
ролога сегодня чрезвычайно вос-
требована – практически у каждого 
десятого взрослого жителя плане-
ты есть заболевание пищеваритель-
ных органов. И  опасность в  том, 
что любое из них само не пройдет, 
более того, приведет к  печальным 
последствиям (вплоть до рака и ле-
тального исхода). Далеко не по-
следнее место среди них занимают 
и болезни желудка.
Эта причина и  побудила орга-
низаторов конференции четко 
обозначить монотему: «Желудок 
2011. Желудочные кровотечения». 
По  традиции заседание открыл 
академик В.Т. ИВАШКИН. Расска-
зав о  программе конференции, он 
представил выступающих и первой 
предоставил слово О.Д. ЛОПИ-
НОЙ, ведущему научному сотруд-
нику (д.б.н., профессору) кафедры 
биохимии биологического факуль-
тета Московского государствен-
ного университета им.  М.В. Ломо-
носова. На  развитие медицинской 
науки в последние годы существен-
ное влияние оказала (и оказывает) 

«научная революция» в  таких об-
ластях, как молекулярная биоло-
гия, биотехнология, молекулярная 
генетика и др. Именно они поспо-
собствовали значительному пере-
осмыслению идеологии и научных 
основ практически всех проблем 
теоретической и  клинической ме-
дицины.
Профессор Лопина посвятила 
свой доклад последним достиже-
ниям в  расшифровке механизмов 
желудочного кислотообразования. 
К последним достижениям она от-
несла следующие: расшифрова-
ны (и  смоделированы) структура 
и  механизм функционирования 
протонного насоса; установлены 
конкретные системы, принимаю-
щие участие в  секреции и  транс-
порте соляной кислоты; выяснены 
общие механизмы действия секре-
тогенов, приводящие к  патологи-
ческим изменениям.
Хорошо известно, что кислото- 
и  пепсинообразующая функции 
желудка уравновешены защитны-
ми механизмами гастродуоденаль-
ной слизистой оболочки. Послед-
ние сведения о  физиологических, 
морфологических и  молекуляр-

ных механизмах цитопротекции 
и их изменении при заболеваниях 
желудка, о  компонентах защит-
ного барьера (в частности, о роли 
оксида азота как биологическо-
го медиатора в  физиологических 
и патологических процессах в пи-
щеварительном тракте, в том числе 
и в формировании и поддержании 
защитного слоя) достаточно под-
робно изложила в  своей лекции 
«Цитопротекция слизистой обо-

Ивашкин 
Владимир Трофимович
Академик РАМН, профессор, доктор меди-
цинских наук, заслуженный врач России, за-
ведующий кафедрой пропедевтики внутрен-
них болезней лечебного факультета Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова, директор Клини-
ки пропедевтики внутренних болезней, га-
строэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Ва-
силенко Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, 
председатель межведомственного Ученого 
совета по терапии РАМН, главный гастро-
энтеролог Минздравсоцразвития России, 
президент Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации и  Российского общества 
по изучению печени, научный руководитель 
Национальной школы гастроэнтерологов, 
гепатологов, заведующий курсом «Функ-
циональная диагностика и фармакотерапия 
в  гастроэнтерологии» факультета послеву-
зовского профессионального образования 

врачей Первого МГМУ им.  И.М. Сеченова, 
научный руководитель Всероссийской об-
разовательной интернет-сессии «Пробле-
мы интерниста. Семинары по  внутренним 
болезням», академик Российской академии 
естественных наук, академик Казахской 
академии медицинских наук, действитель-
ный член Американской и  Европейской 
гастроэнтерологических ассоциаций, член 
Американской ассоциации энтерального 
и парентерального питания, член Европей-
ского общества по  изучению печени, член 
Комитета по номинациям Всемирной орга-
низации гастроэнтерологов, член научного 
комитета Ассоциации национальных евро-
пейских и  средиземноморских обществ га-
строэнтерологии.
Является главным редактором «Российского 
журнала гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии», журналов «Клинические 
перспективы гастроэнтерологии, гепатоло-
гии», «Российские медицинские вести».

Справка

О.Д. Лопина
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лочки желудка: кому, когда, как?» 
Т.Л. ЛАПИНА (к.м.н., доцент 
курса «Функциональная диагно-
стика и фармакотерапия в гастро-
энтерологии» при кафедре семей-
ной медицины Первого МГМУ 
им.  И.М. Сеченова, сотрудник 
Клиники пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии 
и  гепатологии им.  В.Х. Василенко 
Первого МГМУ им. И.М. Сечено-
ва). И ответ на вопросы, которые 
лектор поставила перед врачами 
по терапии желудочно-кишечных 
язв, был очевиден: «Цитопро-
текция и  кровотечения связаны 
самым непосредственным обра-
зом. При кровотечении речь идет 
о  крайних проявлениях наруше-
ний защитных механизмов сли-
зистой оболочки. О  цитопротек-
ции врачу нужно думать не тогда, 
когда лопнула стенка кровеносно-
го сосуда, а  тогда, когда язва еще 
не сформировалась».
Таким образом, на первый взгляд, 
казалось бы, две теоретические 
темы стали практическими про-
блемами предупреждения, диа-
гностики и  лечения желудочных 
кровотечений.
Вопросам инструментальной диа-
гностики свое выступление «Что 
важно знать практическому врачу 
об интрагастральной рН-метрии?» 
посвятила О.А. СТОРОНОВА (ка-
федра пропедевтики внутренних 
болезней лечебного факультета 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, 
Клиника пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии 
и гепатологии им. В.Х. Василенко). 
Эту тему продолжил А.С. ТРУХ-
МАНОВ докладом «Моторно-
эвакуаторная функция желудка: 
критический анализ существую-
щих методов диагностики».
Механизмы развития лекар-
ственно-индуцированных по-
вреждений слизистой оболочки 
желудка и  возможности их кор-
рекции обстоятельно были рас-
крыты в  докладе А.А. ШЕПТУ-
ЛИНА (кафедра пропедевтики 
внутренних болезней лечебно-
го факультета Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова, Клиника про-

педевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии 
им.  В.Х. Василенко): «Последние 
десятилетия прошлого столетия 
характеризовались определенны-
ми изменениями в эпидемиологии 
язвенной болезни. Активное при-
менение эрадикации Helicobacter 
pylori привело к  значительному 
снижению инфицированности 
населения – в США она снизилась 
до  30%. Соответственно, снизи-
лась частота и  распространен-
ность ЯБ. В  то  же время возрос-
ла доля лекарственных язв (есть 
данные, что около 50% острых 
желудочно-кишечных крово-
течений обусловлено приемом 
ЛС), в  первую очередь язв, ассо-
циированных с  НПВП. В  дина-
мике осложнений значительно 
возросла частота кровотечений: 
в  России в  2,2  раза по  сравне-
нию с 1990-ми годами. Этот факт 
можно осмысливать по-разному. 
Хирурги, например, используют 
эти данные для расширения по-
казаний лечения язвенной болез-
ни». Но  и  в  арсенале терапевтов 
есть надежные средства борьбы 
с  этими осложнениями: прове-
дение эрадикационной противо-
язвенной терапии (снижает ве-
роятность развития рецидивов 
язвенной болезни и  уменьшает 
частоту язвенных кровотечений); 
строгий учет показаний к  назна-
чению лекарственных средств, 
оказывающих неблагоприятное 
воздействие на слизистую оболоч-
ку желудка (в частности, нестеро-
идных противовоспалительных 
препаратов); правильная дозиров-
ка препаратов (если доза препара-
та превышает среднюю в 1,5 раза, 
то  риск развития гастропатии 
увеличивается в 3 раза; если доза 
превышена в 3 раза, то риск уве-
личивается в 8 раз и т.д.), рацио-
нальная продолжительность ле-
чения, компетентные комбинации 
с другими препаратами (в частно-
сти, с антикоагулянтами, кортико-
стероидами).
О возможности консервативно-
го лечения гастродуоденальных 
кровотечений на  конференции 

Научно-практическая конференция
Люди    События    Даты

О.А. Сторонова

А.С. Трухманов

А.А. Шептулин



5ЭФ. Гастроэнтерология 2/2011

рассказал И.Е. ХАТЬКОВ (д.м.н., 
профессор, заведующий кафе-
дрой факультетской хирургии 
лечебного факультета Москов-
ского государственного медико-
стоматологического университе-
та). Профессор Хатьков – хирург, 
так что давний спор о  том, кто 
должен лечить такого больного – 
хирург или терапевт – на  конфе-
ренции был решен практически 
однозначно. Недостаток консер-
вативного лечения язвенной бо-
лезни – высокая частота осложне-
ний – как правило, ликвидирует 
эрадикация HP, поэтому при пра-
вильном лечении ЯБ терапевта-
ми и  гастроэнтерологами хирур-
гам, подключающимся на  стадии 
осложнений заболевания, остает-
ся немного работы.

Уча других, 
люди учатся сами
Следующие заседания, организо-
ванные при поддержке компаний 
КRКА и «АстраЗенека», оказались 
не менее интересными и  насы-
щенными. В клинических лекциях 
и докладах приводилась информа-
ция о современных стандартах ле-
чения заболеваний желудка, в том 
числе и  фармакотерапии (речь 
шла только о зарегистрированных 
в России и внесенных в рекомен-
дации препаратах).
Открыл второе заседание кон-
ференции доклад «Риски, ассо-
циированные с  хроническим га-
стритом. Классификация OLGA 

и прогноз развития рака желудка» 
профессора О.В. ЗАЙРАТЬЯНЦА 
(д.м.н., заведующий кафедрой па-
тологической анатомии Москов-
ского государственного медико-
стоматологического университета, 
главный патологоанатом Депар-
тамента здравоохранения города 
Москвы, руководитель Городского 
центра патологоанатомических 
исследований). Он рассказал слу-
шателям о  новой классификации 
гастрита OLGA, которую разра-
ботала международная научная 
группа. OLGA – удобная диагно-
стическая система, позволяющая 
получить клинически значимое 
стандартизированное гистоло-
гическое заключение, в  котором 
отражены несколько основных 
моментов: состояние слизистой 
оболочки желудка, динамика мор-
фологических изменений, в  том 
числе и  после проведения эради-
кационной терапии, риск разви-
тия рака желудка.

Кто не применяет 
новых средств, 
должен ждать новых бед
Среди патологии пищевари-
тельного тракта ЯБ по  распро-
страненности занимает одно 
из первых мест (6–10% взрослого 
населения, ежегодно под диспан-
серным наблюдением находит-
ся более 1  млн больных, каждый 
второй лечится стационарно, 
свыше трети пользуются листом 
временной нетрудоспособности 

повторно). И  не успели пора-
доваться гастроэнтерологи, что 
в  развитых странах в  последние 
годы отмечается серьезное сни-
жение заболеваемости язвенной 
болезнью (благодаря улучшению 
диагностики и  повышению эф-
фективности консервативного 
лечения), как получили новую 
проблему – увеличившееся число 
такого осложнения ЯБ, как желу-
дочные кровотечения.
О Международных согласован-
ных рекомендациях (Консенсусе) 
по  лечению пациентов с  нева-
рикозными кровотечениями 
из  верхних отделов ЖКТ участ-
никам конференции рассказал 
Е.Д. ФЕДОРОВ. С  докладом «Ча-
стота и  факторы риска осложне-
ний язвенной болезни в  России. 
Выводы для практического вра-
ча» выступил В.В. ЦУКАНОВ 
(д.м.н., профессор, руководитель 
клинического отделения экологи-
ческой патологии ГУ НИИ МПС 
СО РАМН).
Для привлечения внимания уче-
ных и практических врачей к про-
блеме язвенной болезни очень 
многое сделал академик РАМН 
профессор В.Т. Ивашкин. Он 
стал первым в  России ведущим 
исследователем крупномасштаб-
ных мультицентровых клиниче-
ских испытаний схем эрадикации 
по  протоколам. Под его руко-
водством ведется работа по  ис-
пользованию новых отечествен-
ных технологий для проведения 

«Желудок 2011. Желудочные кровотечения»
Люди    События    Даты

Российская гастроэнтерологическая ассоциация 
(РГА) – общественное объединение специалистов 
в  области гастроэнтерологии и  смежных дисци-
плин: врачей, ученых, фармацевтов, преподавате-
лей медицинских специальных и высших учебных 
заведений.
РГА – коллективный член Всемирной организа-
ции гастроэнтерологов (Th e World Gastroenterology 
Organisation, WGO). 
РГА совместно с Российским обществом по изуче-
нию печени является соучредителем «Российского 

журнала гастроэнтерологии, гепатологии, коло-
проктологии».
РГА организует ежегодные общероссийские конфе-
ренции для специалистов в  области гастроэнтеро-
логии – «Российская гастронеделя» (в 2011 г. – XVII), 
проводит обучение в Национальной школе гастроэн-
терологов, гепатологов выдает сертификаты участия 
с кредитамм врачам-гастроэнтерологам, а также вы-
ступает организатором конгрессов, семинаров и кон-
ференций по различным проблемам гастроэнтероло-
гии и смежным вопросам.

Справка



6

дыхательного уреазного теста 
в  России, он был инициатором 
и  научным руководителем рос-
сийских рекомендаций по  лече-
нию Helicobacter pylory – инфек-
ции: «Болезнью можно назвать 
синдром только в  том случае, 
если известен этиологический 
фактор. До открытия Helicobacter 
pylori был известен только пато-
генетический фактор – высокая 
кислотность. После того как от-
крыли этиологический фактор – 
Helicobacter pylori, язвенная бо-
лезнь из  синдрома превратилась 
в  болезнь». Установление этио-
логического фактора привело 
к  тому, что наиболее опытные 
ученые мира во  время встреч 
в  Маастрихте приняли несколь-
ко согласованных решений, в ко-
торых обязательным условием 
лечения язвенной болезни явля-
ется проведение эрадикацион-
ной терапии, то  есть устранение 
Helicobacter pylori.
И на  конференции «Желудок 
2011. Желудочные кровотечения» 
проблеме инфекции Helicobacter 
pylori, теме номер один современ-
ной гастроэнтерологии, было уде-
лено значительное место.
О современных схемах эрадика-
ционной терапии (одновремен-
ные и  последовательные) рас-
сказал заслуженный врач РФ, 
профессор И.В. МАЕВ (д.м.н., 
первый проректор МГМСУ, зав. 
кафедрой пропедевтики вну-
тренних болезней и  гастроэнте-
рологии). Открытие Helicobacter 
pylori, а  затем разработка мето-
дов эффективной его эрадикации 
значительно изменили порядок 
диагностики и лечения гастроин-
тестинальных заболеваний верх-
них отделов пищевого канала. 
У врачей появилась возможность 
полного излечения Helicobacter 
pylori-позитивных пептических 
язв с  помощью антибиотикоте-
рапии. Теперь уже доказано: при 
антихеликобактерной терапии 
(АХТ) заживляется 83% язв же-
лудка и 96% язв двенадцатиперст-
ной кишки, а  частота рецидиви-
рования болезни в  течение года 

снижается с 49 до 9% и с 56 до 12% 
соответственно.
По мнению профессора Маева, эра-
дикация Helicobacter pylori предот-
вращает осложнения и  рецидивы 
язвенной болезни и  является эко-
номически эффективным методом 
терапии. Благодаря однократному 
дорогостоящему лечению удается 
добиться стойкой ремиссии при ЯБ 
ДПК в 70–80%, а при ЯБ желудка – 
в 50–60% случаев.

C дипломом можно 
заработать на жизнь. 
Самообразование 
сделает вам состояние
О возможностях предотвращения 
развития рака желудка рассказа-
ла профессор Е.К. БАРАНСКАЯ, 
директор Национальной школы 
гастроэнтерологов, гепатологов 
(д.м.н., профессор кафедры про-
педевтики внутренних болезней 
Первого МГМУ им. И.М.Сеченова, 
отвечает за работу по  послевузов-
ской подготовке и сертификации 
стажированных врачей по специ-
альности «Гастроэнтерологии»), 
лауреат премий Правительства 
РФ 2006 г. в области науки и тех-
ники). Как известно, в 1994 г. ин-
фекция Helicobacter pylori была 
признана экспертами междуна-
родного агентства по  изучению 
рака (IARC) канцерогеном перво-
го порядка (предшествующая ин-
фекция Helicobacter pylori – при-
чина как минимум 327 тыс. новых 
случаев рака желудка в год).
Профессор Баранская уделила 
серьезное внимание скринин-
гу рака желудка, выделив три 
этапа: популяционный – массо-
вое обследование населения для 
выявления заболевания на  до-
клиническом этапе, скрининг 
в группах риска (например, у лиц 
с  семейным анамнезом рака же-
лудка) и  «оппортунистический» 
скрининг – при каждом визите 
к  врачу. По  словам докладчика, 
при ежегодном контроле можно 
снизить смертность от этой пато-
логии на 60%.
Несмотря на  то, что научно-
практическая конференция «Же-

лудок 2011. Желудочные кровоте-
чения» была монотематической, 
ее программа оказалась чрезвы-
чайно глубокой и  охватывала 
широкий спектр вопросов. Под-
вести итоги ее работы наш корре-
спондент попросил председателя 
оргкомитета конференции Вла-
димира Трофимовича Ивашкина 
и  заодно объяснить, почему для 
освещения этой темы организато-
ры выбрали именно форму моно-
конференции.
– На Западе сейчас модно к  на-
званию монотематических конфе-
ренций или программных симпо-
зиумов добавлять: «From bench to 
bed» – «От  студенческой скамьи 
к постели больного», – говорит про-
фессор Ивашкин. – По  сути, речь 
идет о широком рассмотрении той 
или иной конкретной проблемы: 
начиная с  молекулярного уровня 
и заканчивая клиникой и лечебны-
ми подходами. Наша конферен-
ция и была построена по этому же 
принципу: от молекулярных меха-
низмов к клинике и лечению наших 
пациентов. Мы говорили о клетках, 
молекулах, о  клиническом значе-
нии оксида азота, о  белках тепло-
вого шока. С  другой стороны, мы 
подробно рассмотрели пути при-
менения в  нашей практике таких 
относительно новых препаратов, 
как прокинетики нового поколе-
ния; дали сравнительную оценку 
ингибиторам протонной помпы. 
Наметили возможности примене-
ния донаторов оксида азота. Так 
что принцип from bench to bed ока-
зывается эффективным и у нас.
Научно-практическая конферен-
ция «Желудок 2011. Желудочные 
кровотечения» – это не первый 
наш опыт проведения монотема-
тических конференций. Мы про-
водим их регулярно – к  примеру, 
была конференция, посвященная 
воспалительным заболеваниям ки-
шечника. На наш взгляд, монокон-
ференция – это форма, в процессе 
которой специалистам (а не люби-
телям) можно наиболее глубоко об-
судить вопросы, которые действи-
тельно являются на  сегодняшний 
день злободневными. 

Научно-практическая конференция
Люди    События    Даты
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Уникальность Национальной школы 
гастроэнтерологов

– Елена Константиновна, разреши-
те поздравить вас с юбилеем. Рас-
скажите, пожалуйста, кому при-
надлежала идея создания Школы?
– Идея создания Школы принадле-
жит выдающемуся ученому, врачу, 
преподавателю, академику РАМН 
Владимиру Трофимовичу Иваш-
кину. Он является основной двига-
тельной силой, стержнем Школы, 
осуществляет постоянное руко-
водство ею, благодаря чему Школа 
приобрела свои основные черты – 
академизм, научный характер, 
организованность, креативность, 
поэтому можно с  полной уверен-
ностью сказать: Национальная 
школа гастроэнтерологов, гепато-
логов стала воплощением клини-
ческой школы академика Иваш-
кина, пополнившейся за эти 15 лет 
множеством учеников.

– Как много специалистов про-
шло у вас обучение?
– Мы очень радовались, когда 
на  первую сессию Школы приеха-
ло сразу 100  слушателей. Сейчас 
на каждой сессии – более 1000 вра-
чей. А  всего в  нашей базе дан-
ных более 10 000  врачей, причем 
не только гастроэнтерологов (их 
в России вообще мало), но и тера-
певтов, эндоскопистов, рентгено-
логов, инфекционистов, хирургов, 
трансплантологов, врачей общей 
практики, педиатров, семейных 
врачей и  других специалистов. 
К  нам на  подготовку едут врачи 
из всех регионов России (из боль-
ших городов и маленьких селений), 
из стран СНГ, из Болгарии, Сербии, 
Литвы, Латвии, Эстонии и др.

– Видимо, этот успех связан 
и с той программой, что вы пред-
лагаете своим слушателям. Ка-
ковы содержание и форма этого 
вида последипломного развития?

Национальная школа гастроэнтерологов
Люди    События    Даты

В марте 2011 г. состоится 60-я Международная весенняя сессия 
Национальной школы гастроэнтерологов, гепатологов Российской 
гастроэнтерологической ассоциации (РГА), первой и единственной 

в России общественной структуры непрерывного послевузовского 
развития (НПР) врачей всех лечебных специальностей в области 

гастроэнтерологии. Эта сессия – дважды юбилейная, так как 
Школе исполняется 15 лет (1996–2011 гг.).

О работе Национальной школы гастроэнтерологов, гепатологов 
наш корреспондент попросил рассказать ее директора – 

лауреата премии Правительства РФ в области науки и техники, 
профессора, д. м. н. Елену Константиновну БАРАНСКУЮ.
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– То, что мы стараемся органи-
зовать, наверное, можно назвать 
современным «образовательным 
шоу». Мы стараемся, чтобы оно 
было интересно, прежде всего, со-
держанием лекций. При подготов-
ке к ним ориентируемся не только 
на результаты российских ученых, 
но и на данные европейских и аме-
риканских исследователей по эпи-
демиологии, структуре заболе-
ваний органов пищеварения; 
по  диагностике и  лечению га-
строэнтерологической патологии. 
Причина тому очевидна: преиму-
щественно в развитых странах вы-
деляются достаточные средства 
для проведения контролируемых 
эпидемиологических исследований 
высокого уровня доказательности.
Мы используем методические 
материалы (например, комплек-
ты учебных слайд-презентаций 
Американской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации), переводим 
оригинальные статьи, лекции, 
результаты клинических исследо-
ваний, при этом стараемся рабо-
тать с оригиналами. Обязательное 
условие: в лекциях должен присут-
ствовать и клинический материал, 
и  фундаментальная база (данные 
генетики, молекулярной биологии, 
иммунологии и  т. д.), объясняю-
щие те или иные механизмы раз-
вития патологии. Это все, конечно, 
привлекает наших врачей. Они по-
нимают, что получают новейшую 
информацию по  специальности, 
которую на русском языке не всег-
да можно найти даже в Интернете.

– Насколько учебные програм-
мы согласуются с  требования-
ми непрерывного профессио-
нального развития врачей?
– Учебным программам мы уде-
ляем особое внимание. Они со-
ставляются исходя из правил по-
строения учебных тематических 
модулей, в  которые обязательно 
включена базовая, теоретиче-
ская основа проблемы, затем ее 
клиническая составляющая, по-
сле чего проводится развернутая 
дискуссия с  участием ведущих 
специалистов в соответствующих 

областях и разбором клинических 
наблюдений.
Перед каждой лекцией выделены 
учебные цели, определены часы, 
которые будут засчитаны слуша-
телям как кредитные единицы. Та-
ким образом, наша Школа полно-
стью отвечает всем требованиям 
последипломного непрерывного 
профессионального развития вра-
чей, а  после подписания Россией 
Болонского соглашения – и между-
народными требованиям. Надо от-
метить, что в 2000 г. Клиника про-
педевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии, гепатологии 
им.  В. Х. Василенко и  Националь-
ная школа гастроэнтерологов, ге-
патологов при РГА были удостое-
ны статуса Европейского учебного 
центра по последипломному разви-
тию врачей в  области гастроэнте-
рологии (в 2005 и 2010 гг. высокий 
статус был подтвержден).
Лекции Школы представляют со-
бой насыщенные двадцатиминут-
ные слайд-презентации. Наш на-
учный руководитель предъявляет 
очень строгие требования к каче-
ству презентаций, которые долж-
ны быть четко выполненными, 
методически выверенными, лако-
ничными и в то же время яркими 
и запоминающимися.
Подготовка к очередной сессии у нас 
похожа на  постановку спектакля. 
Главным режиссером выступает 
научный руководитель – Владимир 
Трофимович. А наши лекторы – это 
высокопрофессиональные артисты. 
Перед сессией устраиваются репе-
тиции – ведь мы часто используем 
в  наших программах нетрадици-
онные формы: организуем брейн-
ринги, конкурсы. У нас проводятся 
круглые столы, клинические разбо-
ры, дискуссии в президиуме, обеды 
с  профессором, интернет-сессии, 
выездные школы в регионах.

– Достойный пример того, на-
сколько интересно можно прово-
дить обучение и подготовку вра-
чей. Понимаю, что за 15 лет было 
поднято большое число тем, 
но какие из них наиболее запом-
нились вам и вашим слушателям?

– По форме и по содержанию лек-
ции в  Национальной школе га-
строэнтерологов, действительно, 
не уступают курсам, которые про-
водят зарубежом. Впрочем, неко-
торые научные и  учебные акции 
мы проводили первыми, причем 
не только в  России, но  и  в  мире. 
К  примеру, мы впервые орга-
низовали (а  теперь регулярно 
проводим) сессии по  абдоми-
нальной боли – самой частой жа-
лобе на приеме у гастроэнтеролога 
(и  терапевта) и  порой жизненно-
опасной. Большой интерес у  слу-
шателей вызвали принципиально 
новые программы – «Антибиотики 
в  гастроэнтерологии», «Гастроэн-
терология в  пространстве клини-
ческой фармакологии», «Пирамида 
гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни», «Предраковая патология 
в гастроэнтерологии».
В наших программах есть и  сес-
сии по общей гастроэнтерологии, 
и  монотематические сессии («Бо-
лезни тонкой и  толстой кишки 
на  пороге  XXI  века», «Пищевод 
2000», «Панкреатология на  поро-
ге XXI века», «Билиопанкреатоло-
гия»), и  мультидисциплинарные. 
К  примеру, ожирение. Чья это 
проблема: гастроэнтеролога, ну-
трициолога, эндокринолога? У нас 
в  стране традиционно считалось, 
что ожирением должны занимать-
ся эндокринологи. А  ведь сугу-
бо эндокринологических причин 
ожирения не более 10–15%.

– Видимо, в числе составляющих 
успеха Школы можно назвать 
и ваших лекторов?
– Несомненно. С нами сотруднича-
ют выдающиеся специалисты – ака-
демик РАМН, профессор И. Н. Де-
нисов, академик РАМН, профессор 
М. И. Давыдов, академик РАМН, 
профессор В. Т. Ивашкин, профес-
сор Е. А. Коган и многие другие.

– А какова сегодня ситуация 
с международным участием?
– Когда Школа только начинала 
работать, наши сессии были меж-
дународными. Перед нашими слу-
шателями выступали ведущие га-

Национальная школа гастроэнтерологов
Люди    События    Даты
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строэнтерологи мира – профессор 
F. Megraud (Франция), профессор 
L. Andersen (Дания), профессор 
M. Deltenre (Бельгия), профес-
сор M. Greff  (Франция), профес-
сор  V. Lamy (Бельгия), профессор 
M. Quina (Португалия), профес-
сор R. Burnham (Великобритания), 
профессор R. Pounder (Великобри-
тания), профессор J. Philip (Герма-
ния), профессор M. Carneiro De 
Moura (Португалия), профессор 
E. Monteiro (Португалия). Мы 
провели 12  международных сес-
сий: США – ЕС – Россия «Гастро-
энтерология сегодня»; ЕС – Россия 
«Helicobacter pylori сегодня», «Но-
вый век гепатологии», «Гастроэн-
терология без границ»; Междуна-
родный конгресс «Профилактика, 
диагностика и  лечение новообра-
зований толстой кишки» и др.
Но в  последние годы боль-
шой необходимости приглашать 
иностранных докладчиков нет. 
Уже профессоры школы Ивашки-
на (и  он сам) на  Международных 
конгрессах достойно представля-
ют Россию – и с позиции владения 
английским языком, и  с  позиций 
знания, подачи материала.

– Так как тематика нашего жур-
нала непосредственно связа-
на с  фармакотерапией, не могу 
не спросить: какое место она за-
нимает в гастроэнтерологии?
– Практически каждая сессия на-
шей Школы завершается вопроса-
ми особенностей лечения того или 
иного гастроэнтерологического 
заболевания. Фармакология нам 
предлагает новые молекулы и  со-
временные препараты, совершаю-

щие настоящий прорыв в гастроэн-
терологии, например, ингибиторы 
протонной помпы (ИПП), которые 
нашли широкое применение при 
лечении кислотозависимых заболе-
ваний желудочно-кишечного трак-
та, в том числе и при необходимо-
сти эрадикации Helicobacter pylori.

– Елена Константиновна, скажи-
те, пожалуйста, изменилась  ли 
за  последние годы эпидемиоло-
гия гастроэнтерологических за-
болеваний?
– Изменения есть. Так, в  связи 
с широкомасштабным проведени-
ем эрадикации Helicobacter pylori 
в  развитых странах снижается 
распространнность язвенной бо-
лезни. Наши западные коллеги это 
давно оценили, у нас же огромное 
число врачей игнорируют необ-
ходимость эрадикации инфек-
ции. Как правило, это не молодые 
специалисты. Молодежь открыта 
всему новому, знает английский 
язык, поэтому имеет самую све-
жую информацию об успехах за-
рубежных коллег, проводит со-
временное лечение.

– А у ваших слушателей, кстати, 
какой средний возраст?
– Средний возраст – 40–45 лет. 
Но очень много молодых, к сожа-
лению, больше женщин. Видимо, 
сказывается то, что у мужчин меди-
цинское образование не пользуется 
популярностью.

– То, что делают сотрудники 
Национальной школы гастро-
энтерологов, без сомнения, ко-
лоссальный труд… Но  при этом 

Школа – не коммерческая орга-
низация?
Школа не носит коммерческого ха-
рактера. Регистрационный сбор, 
оплачиваемый слушателями, идет 
на  полиграфические расходы, пи-
тание, на  организацию проведе-
ния сессий и  пр. К  слову, многие 
наши слушатели приезжают к  нам 
благодаря поддержке спонсоров. 
Например, врачам с Дальнего Вос-
тока учебу оплачивало ОАО «Даль-
рыба». Нефтеперерабатывающие, 
фармацевтические предприятия ча-
сто выступают заинтересованными 
сторонами в подготовке высококва-
лифицированных врачей и оплачи-
вают их подготовку в Школе.
А труд, который предпринимают 
ученики Ивашкина и  сам Влади-
мир Трофимович, действительно 
колоссальный, и у нас иногда нет 
времени на  PR-компании. Воз-
можно, если бы занимались ими – 
были бы еще более популярными.

– Сложилось мнение, что ваша 
Школа стала своеобразным 
клубом гастроэнтерологов. Так
ли это?
– По сути, наверное, так. Действи-
тельно, за  15  лет уже образовался 
круг врачей, которые не пропусти-
ли ни  одной сессии. Сложились 
не только профессиональные отно-
шения, но и теплые дружеские. Да 
что там «дружеские», за  эти годы 
у нас создались 3 семейные пары!

– Елена Константиновна, спаси-
бо вам за рассказ и успехов вашей 
юбилейной сессии!

Беседовала Н. Токарева

Люди    События    Даты
Национальная школа гастроэнтерологов

Справка
Национальная Школа гастроэнтерологов, гепатологов

Школа была создана в 1996 г. под эгидой Российской гастроэн-
терологической ассоциации (РГА). Первая сессия Школы со-
стоялась 16–17 марта 1996 г.
Целевая аудитория Школы – врачи-гастроэнтерологи, гепато-
логи, терапевты, педиатры, эндоскописты, хирурги, инфекцио-
нисты, врачи общей практики, семейные врачи, рентгенологи 
и специалисты в области лучевых методов диагностики, дру-
гие специалисты лечебных специальностей.

Научный руководитель Школы – академик РАМН, президент 
РГА, лауреат премии Правительства РФ в области науки и тех-
ники, директор Клиники пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии, гепатологии им. В. Х. Василенко, главный 
внештатный гастроэнтеролог Министерства здравоохранения 
и социального развития РФ, профессор В. Т. Ивашкин. Дирек-
тор Школы – лауреат премии Правительства РФ в области нау-
ки и техники, профессор, д.м.н. Е. К. Баранская.





РНЦХ им. академика Б.В. Петровского РАМН, 
колопроктологическое отделение с хирургией тазового дна

Операция при неспецифическом язвенном колите

Новости институтов

Современные данные доказательной медицины свидетель-
ствуют о том, что у больных с тяжелым течением неспе-

цифического язвенного колита, рефрактерного к агрессивному 
медикаментозному лечению, при необходимости хирургиче-
ского вмешательства проводится операция по удалению всей 
ободочной и прямой кишки. В России традиционным завер-
шением такой операции является создание постоянной илео-
стомы на передней брюшной стенке, что приводит к резкому 
ухудшению качества жизни пациентов, к их социальной и тру-
довой дезадаптации, особенно в молодом возрасте.
В  то  же время в  США и  Европе на  протяжении 30  лет стан-
дартом хирургического лечения таких больных является уда-
ление кишечника с  последующим созданием илеорезервуара 
и  резервуаро-анального анастомоза, то  есть сохранение нор-
мального хода кишечника без постоянной кишечной стомы. Та-
кие операции зарекомендовали себя с наилучшей стороны бла-
годаря хорошим функциональным результатам, возможности 
сохранения высокого уровня качества жизни после операции, 
что имеет большое значение для молодых и  трудоспособных 
пациентов. Современные лапароскопические технологии по-
зволяют выполнять такие сложные операции без избыточной 
травмы для организма и с хорошим косметическим эффектом.
В отделении колопроктологии и хирургии тазового дна РНЦХ 
им. Б.В. Петровского РАМН накоплен достаточный опыт таких 
операций, который позволяет сделать вывод об  их целесоо-
бразности и  выполнимости. Большинство больных, кому уже 
выполнены такие операции в нашем отделении, – это молодые 
люди в возрасте 25–30 лет, которые в течение длительного време-
ни проходили консервативное лечение неспецифического язвен-
ного колита, оказавшееся в итоге малоэффективным. Терапев-
ты и хирурги принимали решение о необходимости операции. 
В связи с устойчивостью к терапии стероидными препаратами 
у многих пациентов возникла угроза развития тяжелых осложне-
ний заболевания – токсического мегаколона и перфорации киш-
ки. Несмотря на то, что такие пациенты поступали в достаточно 

тяжелом состоянии, им удалось выполнить операцию в полном 
объеме. Большинству больных хирургическое вмешательство 
производилось не через большой разрез на передней брюшной 
стенке, а лапароскопически, то есть с использованием неболь-
ших проколов, через которые в брюшную полость заводятся спе-
циальные хирургические инструменты и видеокамера.
Огромным преимуществом таких операций перед стандарт-
ными является их малая травматичность, минимальная крово-
потеря, быстрое восстановление после операции, отсутствие 
больших рубцов на передней брюшной стенке и значительное 
улучшение качества жизни пациентов по сравнению с предо-
перационным состоянием. Возможность жить нормальной 
жизнью без постоянных мыслей об  угрозе здоровью и  раз-
витии осложнений, возвращение к  трудовой деятельности 
и  отсутствие необходимости приема большого количества 
медикаментов – вот основные моменты, на которые обраща-
ют внимание пациенты, перенесшие подобное оперативное 
вмешательство и  вернувшиеся к  прежней семейной и  соци-
альной активности. На  специальной странице сайта отде-
ления, посвященной неспецифическому язвенному колиту 
(http://www.proctosite.ru/uc.htm) размещена информация об 
этом заболевании, а также интервью с пациенткой отделения, 
которая перенесла такую операцию и делится своими впечат-
лениями о течении заболевания и самочувствии, образе жиз-
ни после хирургического вмешательства. Следует отметить, 
что такие операции показаны не всем больным неспецифиче-
ским язвенным колитом, а только лишь при невозможности 
проведения или неэффективности современных схем консер-
вативной терапии. При этом чем раньше пациент попадает 
на  консультацию к  хирургу, тем более благоприятно прохо-
дит течение предоперационного и  послеоперационного пе-
риодов, так как компенсаторные возможности организма еще 
не полностью исчерпаны и позволяют выполнить максималь-
но щадящее вмешательство, реконструктивный этап операции 
и провести адекватную реабилитацию больного. 
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Дорогие коллеги! 
Наиболее актуальными вопросами нового тысячелетия 
являются проблемы употребления алкоголя 
и метаболического синдрома. Сегодня благодаря 
усилиям ученых медиков всех терапевтических 
специальностей мы приходим к новому осмыслению 
самой концепции метаболического синдрома в виде 
целостного, многоуровневого взаимодействия различных 
органов и систем, где одно из главных мест отдано 
печени. Именно печень является первым органом, 
в котором манифестируют метаболические нарушения, 
в последующем трансформирующиеся в жировую болезнь.
Жировая болезнь печени – это и новая, и достаточно 
хорошо известная нам проблема. Она не входит в МКБ-10, 
но уже определена ее этиология, диагностические критерии, 
постепенно формируются и терапевтические подходы.
В этой связи авторы публикуемых материалов 
представляют новые сведения о механизмах 
формирования этого заболевания, малоизученных 
разделах патогенеза и – что самое главное – о новых 
подходах к лечению этой трудной патологии. Результаты 
представлены специалистами по внутренним болезням 
различных направлений: кардиологи, инфекционисты 
и гастроэнтерологи. Ряд исследований носит обзорный 
и дискуссионный характер, что еще больше подчеркивает 
живой интерес к этой междисциплинарной проблеме.
К числу важных проблем относятся серьезные затруднения 
при наборе групп сравнения и контрольных групп при этой 
патологии, особенно в исследованиях с морфологическим 
контролем. В этой связи даже открытые клинические 
испытания, включающие биопсию печени, имеют высокую 
практическую ценность.
В отношении терапии жировой болезни следует 
заметить, что большинство авторов рассматривают 
следующие оптимальные лекарственные средства, 
которые можно использовать в качестве стандартных: 
метформин (большая часть публикуемых исследований 
произведена на опыте применения препарата Сиофор), 
урсодеоксихолиевая (Урдокса, Урсосан) и липоевая 
(Берлитион) кислоты. Интересными также являются вопрос 
эффективности эссенциальных фосфолипидов и оценка 
влияния других видов терапии на течение неалкогольной 
и алкогольной жировой болезни печени.
Также проблемными являются вопросы эффективности 
терапии, особенно при первой стадии заболевания – жировом 
гепатозе. Не определены или не стали общепризнанными 
прогностические системы в оценке этой болезни, а также 
стратификация риска сердечно-сосудистых катастроф 
и/или развития цирроза печени.
Таким образом, накопленные знания по проблеме 
жировой болезни печени, в том числе и материалы 
данного номера, предполагают серьезное обобщение 
уже в ближайшем будущем. На основании данного 
обобщения будут стандартизированы и диагностические, 
и терапевтические подходы к этой патологии.
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Клиническая эффективность

Перспективы комплексной 
терапии больных 

алкогольной болезнью печени 
с выраженными стадиями 

фиброза
Д.м.н., проф. С.Н. МЕХТИЕВ

СПбГМУ, 
кафедра госпитальной 
терапии

В клинической практике наи-
более распространенной 
формой АБП с неблагопри-

ятным прогнозом является алко-
гольный гепатит с  выраженными 
стадиями фиброза печени [3]. Раз-
витие фиброза представляет собой 
результат двух процессов: постне-
кротического фиброгенеза вслед-
ствие атак АГ и  фиброзирования, 
связанного с  прогрессированием 
жирового перерождения гепато-
цитов [4]. Пристальный интерес 
специалистов к  АБП также свя-
зан не только с  широкой распро-
страненностью патологии в  раз-
витых странах, но и с отсутствием 
утвержденных схем медикаментоз-
ного лечения [5]. В статье анализи-
руется эффективность препарата 
Фосфоглив в сравнении с другими 
ЭФЛ, не содержащими глицирри-
зиновую кислоту, в  комплексной 
терапии пациентов АГ с выражен-
ными стадиями фиброза.

Диагностика АБП
Алкогольная болезнь печени 
не имеет каких-либо специфи-
ческих проявлений АБП, прин-
ципиально отличающих эту но-
зологическую форму от  других 
заболеваний печени. Поэтому 
традиционно при оценке общих 
клинических характеристик об-
ращают внимание на  проявления 
холестатического, астеновегета-

тивного, диспептического, гемор-
рагического, интоксикационного 
синдромов и  выраженность гепа-
тоспленомегалии [6].
Лабораторные характеристики 
при АБП также не имеют спе-
цифичности. На  практике актив-
ность заболевания, как правило, 
оценивают на  основании дина-
мики цитолитического синдрома 
(преобладание активности аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) 
над аланинаминотрансферазой 
(АЛТ)), симптомов холестаза, 
признаков иммунного воспаления 
и  печеночно-клеточной недоста-
точности [10].
Некоторые специфичные призна-
ки могут быть выявлены при уль-
тразвуковом исследовании (УЗИ). 
Звукопроводимость печени при 
АБП снижена за  счет того, что 
жировые включения рассеивают, 

отражают и поглощают эхосигнал 
в  большей степени, чем неизме-
ненная печеночная ткань. Вслед-
ствие этого глубокие отделы 
печени и диафрагма визуализиру-
ются неотчетливо (синдром дис-
тального затухания эхосигнала). 
Достоверно отмечается повыше-
ние эхогенности измененной па-
ренхимы, выраженность которой 
коррелирует со степенью тяжести 
процесса.
Изменения печени при АГ, вы-
явленные на  УЗИ, напомина-
ют ультразвуковую картину ЖГ, 
но  имеют и  некоторые отличия: 
значительное повышение эхоген-
ности поверхностных участков 
паренхимы с  выраженным зату-
ханием в глубоких отделах вплоть 
до  исчезновения изображения, 
появление неоднородности струк-
туры паренхимы, обеднение со-

Алкогольная болезнь печени (АБП), наряду с вирусными 
гепатитами, является одной из наиболее актуальных проблем 
современной гепатологии [1, 2]. Выделяют три формы АБП: 
жировой гепатоз (ЖГ), алкогольный гепатит (АГ) и цирроз 
печени (ЦП). По крайней мере, 80% лиц, употребляющих алкоголь 
в больших количествах, имеют ЖГ, у 35% развивается АГ 
и примерно у 10% – ЦП.
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судистого рисунка до  отсутствия 
визуализации внутрипеченочных 
ветвей воротной вены. Такие про-
явления чаще встречаются при 
комбинации жировой инфильтра-
ции печени с фиброзными измене-
ниями [6, 17].

Наиболее достоверным диагности-
ческим критерием АБП является 
морфологическое исследование. 
С. Д. Подымова предложила оцени-
вать степень жировой дистрофии 
не только на основании интенсив-
ности ожирения, величины жи-
ровых капель, но и выраженности 
воспалительных и склеротических 
изменений в портальных трактах.
Морфологическая характеристика 
жировой дистрофии (по С. Д. По-
дымовой):
 ■ нулевая степень – наличие мел-

ких капель жира в  отдельных 
группах печеночных клеток;

 ■ I степень – умеренное очаго-
вое средне- и  крупнокапельное 
ожирение гепатоцитов;

 ■ II степень – умеренно выражен-
ное диффузное мелко-, средне- 
и  крупнокапельное ожирение, 
преимущественно внутрикле-
точное;

 ■ III степень – выраженное диф-
фузное крупнокапельное ожи-
рение с  внеклеточным нако-
плением жира и  образованием 
жировых кист.

Характеристика воспалительных 
и склеротических изменений в со-
единительной ткани:
 ■ нулевая степень – отсутствие 

воспалительных изменений 
внутри долек, интактные пор-
тальные тракты;

 ■ I степень – очаговые лимфоид-
ные и  гистиоцитарные изме-
нения в  синусоидах, очаговая 
пролиферация звездчатых ре-
тикулоэндотелиоцитов;

 ■ II степень – не резко выражен-
ное утолщение портальных 
трактов за  счет склероза, оча-
говой гистиолимфоидной ин-
фильтрации;

 ■ III степень – выраженное утол-
щение отдельных портальных 
трактов, отдельные широкие 
прослойки соединительной тка-
ни с тяжами фибробластов, оча-
говыми гистиоцитарными, лей-
коцитарными инфильтратами.

Помимо признаков жировой дис-
трофии и  фиброза, обнаружи-
ваются также гепатоциты в  со-
стоянии баллонной дистрофии, 
выявляются гиалиновые тельца 
Мэллори.
Точность оценки основных ги-
стологических характеристик при 
АБП зависит от  методики полу-
чения морфологического мате-
риала – биопсии печени, которая 
имеет ряд недостатков: риск воз-
никновения нежелательных явле-
ний, ошибка выборки и патологи-
ческая вариабельность [9].
Среди альтернативных – неинва-
зивных – методов, подтвердивших 
диагностическую и  прогности-
ческую ценность сывороточных 
биохимических маркеров для 
оценки степени стеатоза, актив-
ности воспалительных изменений 
в печени и стадии фиброза, наибо-
лее достоверным на сегодняшний 
день является тест ФиброМакс 
[8]. Он состоит из  пяти расчет-
ных алгоритмов и  выполняется 
по  результатам математической 
обработки десяти биохимиче-
ских показателей крови: альфа-
2-макроглобулин, гаптоглобин, 
аполипопротеин А1, гамма-
глютамилтрансфераза (ГГТ), об-
щий билирубин, АЛТ, АСТ, три-
глицериды, общий холестерин 
и глюкоза.

Лечение АБП
Основными составляющими ле-
чения АБП, преимущественно 
на  стадии ЖГ, помимо исключе-
ния алкоголя, являются режим, 

сбалансированная диета, отмена 
гепатотоксичных препаратов, кор-
рекция метаболических наруше-
ний, а также профилактика ослож-
нений [16].
С учетом патогенеза АГ, направле-
ниями терапии являются воздей-
ствие на гипериммунный ответ, ок-
сидативный стресс и фиброгенез.
Препаратами выбора для коррек-
ции гипериммунного ответа счи-
таются глюкокортикостероиды 
(ГКС), хотя целесообразность их 
назначения при АГ до сих пор об-
суждается. Применение ГКС при 
АГ обусловлено их блокирующим 
действием на  цитотоксические 
и воспалительные механизмы раз-
вития заболевания. ГКС умень-
шают уровень циркулирующих 
воспалительных цитокинов, таких 
как TNF-α, и приводят к гистоло-
гическому улучшению за  корот-
кий период [8].
К настоящему моменту проанали-
зировано 12  рандомизированных 
исследований по изучению эффек-
тивности ГКС. В пяти из них было 
продемонстрировано уменьшение 
смертности больных АГ, а в семи – 
таких данных получено не было. 
Метаанализ проведенных науч-
ных изысканий подтвердил, что 
назначение ГКС пациентам с  тя-
желой формой АГ снижает смерт-
ность, независимо от наличия пе-
ченочной энцефалопатии. То есть 
применение ГКС целесообразно 
только у тяжелых больных АГ, при 
отсутствии рисков желудочно-
кишечного кровотечения и  ин-
фекционных осложнений [4, 14].
Для терапии оксидативного стрес-
са при атаке АГ используются 
препараты группы гепатопро-
текторов, наиболее известными 
из которых являются эссенциаль-
ные фосфолипиды (ЭФЛ). ЭФЛ 
представляют собой очищенную 
смесь полиненасыщенных фос-
фолипидов (преимущественно 
фосфатидилхолина), которые по-
лучают из бобов сои. Применение 
ЭФЛ восстанавливает дефицит 
фосфолипидов в  организме, ко-
торые используются в  качестве 
строительного материала клеточ-
ных мембран, а  также являются 
мишенью для свободных радика-

Среди альтернативных – неинвазивных – 
методов, подтвердивших 

диагностическую и прогностическую 
ценность сывороточных биохимических 
маркеров для оценки степени стеатоза, 

активности воспалительных изменений 
в печени и стадии фиброза, наиболее 

достоверным на сегодняшний день 
является тест ФиброМакс. 
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лов, уменьшая проявления окис-
лительного стресса [7, 15].
Вопрос об  антифибротическом 
действии ЭФЛ на печень человека 
остается открытым до настоящего 
времени. При этом исследований 
с  достоверным морфологическим 
контролем, доказывающих влия-
ние фосфатидилхолина на фибро-
генез, совсем немного. Есть в том 
числе и  противоречивые данные, 
ограничивающие прием ЭФЛ, как 
малоэффективных в  отношении 
печеночного фиброза фармаколо-
гических средств.
Поэтому поиск лекарствен-
ных препаратов с  антифибро-
тическим действием актуален 
до  настоящего времени. Одним 
из  наиболее известных и  давно 
используемых в  Юго-Восточной 
Азии лекарственных средств 
является вещество, получаемое 
из корня солодки, – глицирризи-
новая кислота [11].
Глицирризиновая кислота ока-
зывает гепатопротекторное дей-
ствие, усиливая фагоцитоз и  ак-
тивность естественных киллеров, 
а  также благодаря выраженному 
антиоксидантному эффекту и ин-
гибированию активности фосфо-
протеинкиназы С, которая в усло-
виях патологии печени вызывает 
иммунную дисрегуляцию. Кроме 
того, глицирризиновая кислота 
является синергистом кортико-
стероидных гормонов, активирует 
макрофаги, обладает антиаллер-
гическими, противовирусными 
свойствами и иммуномодулирую-
щей активностью [12, 13].
Все это послужило предпосылкой 
для разработки комбинирован-
ного лекарственного средства – 
препарата Фосфоглив. Благодаря 
подобранному оптимальному 
сочетанию фосфолипидов и  гли-
цирризиновой кислоты, Фосфо-
глив является принципиально 
новым, не имеющим аналогов 
лекарственным препаратом, спо-
собным восстанавливать функции 
печени за счет комбинированного 
мембраностабилизирующего и ан-
тифибротического действия.
Препарат хорошо зарекомендовал 
себя в  лечении вирусных гепати-
тов, но  его эффективность при 

АБП и в особенности при АГ оста-
ется до конца не изученной.
Целью исследования явилось 
изучение эффективности препара-
та Фосфоглив в сравнении с други-
ми ЭФЛ, не содержащими глицир-
ризиновую кислоту, в комплексной 
терапии пациентов АГ с выражен-
ными стадиями фиброза.

Материал и методы 
исследования
В состав анализируемой выбор-
ки было включено 82 больных АГ 
с  выраженной стадией фиброза 
(F-3, F-4  по  Metavir), сред-
ний возраст которых составил 
42,1 ± 11,4 года. Соотношение по-
лов в  исследуемой группе соста-
вило: 63,4% мужчин (52 человека) 
и 36,6% женщин (30 человек).
Общее количество пациентов, 
которые на  фоне комплексной 
терапии получали Фосфоглив 
(далее  I, или опытная, группа), 
составило 39  человек, средний 
возраст 41,3 ± 9  лет, соотношение 
мужчин и  женщин – 61,5  и  38,5% 
(24 и 15 человек соответственно).
Группа сравнения представля-
ла собой выборку 43  больных, 
получавших стандартную ком-
плексную терапию с  использова-
нием других ЭФЛ (группа срав-
нения, или  II группа), средний 
возраст 48,4 ± 12,6  лет. Соотно-
шение мужчин и  женщин среди 
больных  II  группы составило 
65,1 и 34,9% (28 и 15 человек соот-
ветственно).
Деление пациентов на  группы 
было случайным и  проводилось 
до начала их клинического обсле-
дования.
В исследование включались боль-
ные АГ, не нуждающиеся в назна-
чении глюкокортикоидов, кото-
рым было проведено комплексное 
обследование, в  том числе обще-
принятые клинические, инстру-
ментальные и  лабораторные ме-
тоды, а  также гистологическое 
исследование печеночных биопта-
тов или фибротест.
Пациенты, не соблюдающие ре-
жим отказа от алкоголя, из иссле-
дования исключались.
Динамическая биопсия пече-
ни была проведена у  19  больных 

I  группы и  у  18  пациентов  II 
группы. При гистологическом 
исследовании степень стеатоза 
оценивалась по  классификации 
С. Подымовой. Оценка морфоло-
гической активности воспалитель-
ного процесса и стадии фиброзно-
го процесса в печени проводилась 
по шкале Metavir.
Неинвазивная оценка фиброза 
в  печени была проведена с  помо-
щью теста ФиброМакс у 20 больных 
АГ в I группе и у 25 – во II группе. 
Для унификации оценки гистоло-
гической картины, морфологиче-
ские показатели, исследуемые при 
биопсии, были сопоставлены с ре-
зультатами фибротеста.

Программа лечения пациен-
тов  I  группы включала, помимо 
традиционной метаболической 
и инфузионной терапии, дополни-
тельное назначение Фосфоглива. 
Фосфоглив применялся по 2 фла-
кона (5,0) в  20  мл воды для инъ-
екции внутривенно медленно 
1 раз в сутки ежедневно в течение 
28 дней, с переходом на перораль-
ный прием в суточной дозе 6 кап-
сул, разделенных на 3 приема, в те-
чение 6 месяцев.
У больных  II группы использова-
лась только стандартная метабо-
лическая терапия, включающая 
ЭФЛ в  эквивалентной по  содер-
жанию фосфатидилхолина дози-
ровке. Контрольное обследование 
с  морфологическим контролем 
или фибротестом проводилось 
через 6 месяцев (180 дней), с про-
межуточной точкой определения 
клинико-биохимической активно-
сти на 28-е сутки.

Основными составляющими лечения 
АБП, преимущественно на стадии 
ЖГ, помимо исключения алкоголя, 
являются режим, сбалансированная 
диета, отмена гепатотоксичных 
препаратов, коррекция 
метаболических нарушений, а также 
профилактика осложнений.

Клиническая эффективность
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Результаты исследования
Динамика основных клинических 
проявлений у больных АГ 
на фоне терапии
Оценка выраженности клиниче-
ской симптоматики у  пациентов 
АГ производилась динамически, 
при этом длительность суще-
ствования симптомов отличалась 
у  больных  I и  II групп. Наиболее 
отчетливо это показал анализ кли-
нической симптоматики на  28-й 
день исследования (окончание 
парентеральной терапии в I груп-
пе), выявивший различия между 
группой больных, получавших 
традиционную метаболическую 
терапию с  ЭФЛ, и  пациента-
ми, принимавшими Фосфоглив 
(табл. 1).

Из таблицы 1  следует, что у  боль-
ных I группы к моменту окончания 
парентеральной терапии значи-
тельно уменьшились проявления 
синдрома холестаза, в  частности, 
частота желтухи – в  5  раз, икте-
ричности – в 2,5 раза, потемнения 
мочи – в 7 раз. В группе сравнения 
отмечалась аналогичная динамика 
изменений, но  с  менее значимым 
уменьшением частоты желтухи – 
в 2 раза, иктеричности – в 1,5 раза, 
потемнения мочи – в 2,5 раза. Ча-
стота таких клинических симпто-
мов, как гепатомегалия, в I группе 
уменьшилась более чем в  2  раза, 
спленомегалия – более чем в 4 раза, 
тогда как в группе сравнения – все-
го на 6 и 5% соответственно.
Проявления диспепсии в I группе 
купировались, а  астеновегетатив-
ного синдрома уменьшились более 
чем в 3 раза, тогда как во II группе 
диспепсия сохранялась более чем 
у 14%, а астеновегетативные про-
явления уменьшились менее чем 
в 1,5 раза.
Частота телеангиэктазий как 
проявления активности процес-
са в  I  группе снизилась в  4  раза, 
а  в  группе сравнения в  1,5  раза. 
Значимая динамика симптома 
пальмарной эритемы отсутство-
вала в обеих группах.
Анализ клинических данных 
на  180-й день исследования по-
казал, что основные симптомы 
сохранялись в  том  же виде, что 
и  на  28-й день, с  умеренной тен-
денцией к  уменьшению их удель-
ного веса (табл. 2).
Как представлено в таблице 2, про-
явления желтухи купировались 
к концу периода наблюдения в обеих 
группах, тогда как потемнение мочи 
и  диспепсия полностью регресси-
ровали только в  опытной группе. 
Другие клинические признаки по-
ражения печени и астеновегетатив-
ного синдрома характеризовались 
однонаправленными, с  динамикой 
на 28-е сутки, изменениями.

Динамика основных 
биохимических изменений 
у больных АГ на фоне терапии
Исходная активность аминотран-
саминаз (АЛТ, АСТ) у  пациентов 
с  АГ не имела существенных раз-

Таблица 1. Динамика клинических проявлений у больных АГ к 28-му дню наблюдения, n (%)

Симптомы
I группа II группа

до лечения
 n = 39 (100)

после лечения 
n = 39 (100)

до лечения 
n = 43 (100)

после лечения
 n = 43 (100)

Желтуха 15 (38,4) 3 (7,6)* 14 (32,5)* 7 (16,2)
Иктеричность склер 18 (46,1) 6 (15,3)* 21 (48,8) 13 (30,2)
Потемнение мочи 14 (38,8) 2 (5,1)* 11 (25,6)* 4 (9,3)
Гепатомегалия 34 (87,2) 16 (41,0)* 39 (90,6) 34 (79,0)
Спленомегалия 13 (33,3) 3 (7,6)* 14 (32,5)* 10 (23,2)
Диспепсия 27 (69,2) – 35 (81,4) 12 (27,9)
Астеновегетативный 
синдром 26 (66,6) 9 (23,0)* 36 (83,79) 22 (51,1)

Телеангиэктазии 13 (33,3) 4 (10,2) 12 (27,9) 8 (18,6)
Пальмарная эритема 18 (46,1) 11 (28,2)* 23 (53,4)* 17 (39,5)

* Различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05)

Таблица 2. Динамика клинических проявлений у больных АГ к 180-му дню исследования, n (%)

 Симптомы
I группа II группа

до лечения
n = 39 (100)

после лечения
 n = 39 (100)

до лечения 
n = 43 (100)

после лечения 
n = 43 (100)

Желтуха 15 (38,4) – 14 (32,5) –
Иктеричность склер 18 (46,1) 2 (5,1)* 21 (48,8) 4 (9,3) 
Потемнение мочи 14 (38,8) – 11 (25,6) 3 (6,9) 
Гепатомегалия 34 (87,2) 6 (15,3)* 39 (90,6) 16 (37,2) 
Спленомегалия 13 (33,3) 3 (7,6) 14 (32,5) 4 (9,3) 
Диспепсия 27 (69,2) – 35 (81,4) 5 (11,6)
Астеновегетативный 
синдром 26 (66,6) 4 (10,2)* 36 (83,79) 12 (27,9) 

Телеангиэктазии 13 (33,3) 3 (7,6) 12 (27,9) 8 (18,6)
Пальмарная эритема 18 (46,1) 8 (20,5)  23 (53,4) 10 (23,2) 

* Различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05)

0
20
40
60
80

100
120
140
160

1-й день 28-й день 180-й день

А
кт

ив
но

ст
ь,

 Е
/л

I группа (n = 39) II группа (n = 43) 

Рис. 1. Динамика активности АЛТ у больных АГ 
на фоне терапии

Алкогольная жировая болезнь печени
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личий между сравниваемыми груп-
пами, однако в  целом у  больных 
опытной группы на старте отмеча-
лась тенденция к более высокой ак-
тивности трансаминаз, чем в груп-
пе сравнения. При этом динамика 
активности АЛТ имела различия 
между больными АГ, которые по-
лучали лечение Фосфогливом, 
по сравнению с пациентами, полу-
чавшими другие ЭФЛ (рис. 1).
Таким образом, средние показа-
тели АЛТ у  больных достоверно 
снижались на  фоне проводимой 
терапии в 2,3 раза в I и в 1,5 раза 
во  II группе (р = 0,001). К 180-му 
дню у пациентов опытной группы 
отмечалась полная нормализация 
показателя, а в группе сравнения 
наметилась значимая тенденция 
к этому.
Аналогичная направленность, 
но  с  более выраженными разли-
чиями, у больных АГ наблюдалась 
при оценке динамики активности 
АСТ (рис. 2).
Выраженность цитолитического 
синдрома коррелировала с интен-
сивностью лабораторных прояв-
лений синдрома холестаза, оценка 
которого производилась по уров-
ню билирубина (табл. 3).
Из таблицы 3  следует, что оцен-
ка исходного уровня билирубина 
выявила его нормальные величи-
ны у  6  (15,4%) пациентов опыт-
ной группы и у 5 (11,6%) группы 
сравнения. На 28-й день лечения 
нормализация уровня билируби-
на произошла у 29 (74,4%) паци-
ентов I группы и у 26 (60,4%) – II, 
а  к  180-му дню показатели би-
лирубина были нормальными 
у 38 (97,4%) больных, принимав-
ших Фосфоглив, и  у  36 (83,7%) 
пациентов группы сравнения 
(р = 0,05), что свидетельствовало 
о  более затяжной динамике хо-
лестаза при проведении терапии 
другими ЭФЛ.
Не менее важным, чем билирубин, 
показателем, характеризующим 
синдром холестаза у  больных АГ, 
являлась активность щелочной 
фосфатазы (ЩФ) (табл. 4).
Как следует из таблицы 4, в груп-
пе больных, дополнительно при-
нимавших Фосфоглив, исходно 
нормальная величина ЩФ опре-

делялась у  5 (12,8%) человек, 
а  из  пациентов, получавших те-
рапию ЭФЛ, – у 6 (13,9%) пациен-
тов. На 28-е сутки у большинства 
пациентов  I группы – 30 (76,9%) 
человек – были зарегистрирова-
ны нормальные показатели ЩФ. 
В  то  же время у  многих пациен-
тов  II группы полная нормализа-
ция данного показателя не про-
изошла даже на 180-й день – у 34 
(79,0%) больных.
По аналогии с  активностью ЩФ 
регистрировалось изменение ак-
тивности гамма-глютамилтран-
спептидазы (ГГТП) (табл. 5).
Как следует из  таблицы 5, среди 
пациентов обеих групп исходно 
преобладала высокая активность 
ГГТП. Однако уже к  28-му дню 
лечения у  значительного числа 
пациентов  I группы – 27 (69,2%) 
человек – величина ГГТП норма-
лизовалась. В  группе сравнения, 
в свою очередь, в течение 4 недель 
терапии отмечалась только уме-
ренная положительная динами-
ка снижения активности ГГТП. 
На 180-й день нормализация вели-

чины ГГТП регистрировалась у 32 
(74,4%) пациентов, не получавших 
Фосфоглив.
Таким образом, использование 
в  составе терапии препарата, со-
держащего глицирризиновую кис-
лоту, достоверно способствовало 
более быстрой и  значимой дина-
мике лабораторных проявлений 
синдромов цитолиза (активности 
АЛТ, АСТ), холестаза (уровней 
общего билирубина, активности 
ЩФ, ГГТП) у больных АГ.
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Рис. 2. Динамика активности АСТ в ходе 
исследования у больных АГ

Таблица 3. Динамика нормализации уровня общего билирубина 
(нарастающий итог) у больных АГ на фоне терапии, n (%)
Уровень билирубина I группа, n = 39 (100) II группа, n = 43 (100)

Исходно нормальный уровень 6 (15,4) 5 (11,6)
Нормализация на 28-й день 29 (74,4) 26 (60,4)
Нормализация на 180-й день 38 (97,4)* 36 (83,7)

* Различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05)

Таблица 4. Динамика нормализации активности ЩФ 
(нарастающий итог) у больных АГ на фоне терапии, n (%)
Активность ЩФ I группа, n = 39 (100) II группа, n = 43 (100)

Исходно нормальная величина 5 (12,8) 6 (13,9)
Нормализация на 28-й день 30 (76,9)  20 (46,5)
Нормализация на 180-й день 38 (97,4)* 34 (79,0)

* Различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05)

Таблица 5. Динамика нормализации активности ГГТП 
(нарастающий итог) у больных АГ на фоне терапии, n (%)
Активность ГГТП I группа, n = 39 (100) II группа, n =43 (100)

Исходно нормальная величина 2 (5,1) 3 (6,9)
Нормализация на 28-й день 27 (69,2)  19 (44,1)
Нормализация на 180-й день 38 (97,4)* 32 (74,4)

* Различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05)
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Динамика основных 
сонографических показателей 
у больных АГ на фоне терапии
В рамках симплексного плана диа-
гностики всем пациентам АГ в ди-
намике проводилось УЗИ. При-
цельно с  помощью сонографии 
у  больных оценивалась степень 
ЖГ (табл. 6).
Как свидетельствуют данные, 
представленные в  таблице 6, 
у  пациентов, дополнительно по-
лучавших Фосфоглив, регистри-
ровалось значимое уменьшение 
степени ЖГ. Так, к  окончанию 
периода лечения количество 
больных с  3-й степенью умень-

шилось более чем в  3,5  раза, тог-
да как в группе сравнения только 
в  1,5  раза (р < 0,05). Количество 
пациентов со  2-й степенью ЖГ 
значимо не менялось в связи с по-
полнением этой группы за  счет 
больных, у  которых степень ЖГ 
регрессировала с 3-й на 2-ю. При 
этом число пациентов с 1-й степе-
нью ЖГ в опытной группе увели-
чилось в 8 раз, тогда как в группе 
сравнения только в  2  раза, что 
свидетельствовало о  более выра-
женной эффективности лечения 
в  регрессии жировой дистрофии 
на фоне приема Фосфоглива.

Динамика основных 
морфологических характеристик 
у больных АГ на фоне терапии
Результаты комплексного мор-
фологического анализа, вклю-
чающего данные фибротеста, 
также были проанализированы 
в  зависимости от  исследователь-
ской группы. По аналогии с УЗИ, 
важным показателем, характе-
ризующим течение заболевания, 
явилась степень тяжести ЖГ. При 
этом значимых различий в  про-
центном отношении распреде-
ления больных между опытной 
группой и  группой сравнения 
не регистрировалось.

Динамика морфологических пока-
зателей, так же как и при ультра-
сонографии, характеризовалась 
уменьшением степени ЖГ в обеих 
группах (табл. 7).
Как следует из таблицы 7, в груп-
пе больных, дополнительно по-
лучавших Фосфоглив, количество 
лиц с  выраженной степенью ЖГ 
уменьшилось почти в 3 раза, тогда 
как в группе сравнения аналогич-
ное уменьшение произошло менее 
чем в 1,5 раза (р < 0,05).
Достоверные различия по  числу 
пациентов с умеренной степенью 
ЖГ в обеих группах не регистри-
ровались. Данный факт был свя-
зан с количественным приростом 
группы за  счет больных, у  кото-
рых регрессировала более выра-
женная степень жировой дистро-
фии печени.
Анализ количества пациентов 
с  минимальной выраженностью 
ЖГ свидетельствовал о  значи-
мом увеличении числа больных 
в  опытной группе (более чем 
в 3 раза), тогда как в группе срав-
нения общее количество пациен-
тов с  минимальной степенью ЖГ 
возросло не более чем в 1,5 раза.
Оценка морфологической ак-
тивности патологического про-
цесса в  печени у  больных АГ 
на фоне проводимой терапии, ана-
логично оценке степени ЖГ, про-
изводилась суммарно путем ди-
намической биопсии печени или 
ФиброМакс (табл. 8).
Как следует из таблицы 8, в I и II 
группах после проведенного ле-
чения больных с выраженной ак-
тивностью воспалительных изме-
нений в печени выявлено не было, 
что в  целом свидетельствовало 
об  эффективности обоих вариан-
тов терапии для данной морфоло-
гической характеристики.
Количество пациентов с  умерен-
ной активностью воспалитель-
ных изменений в опытной группе 
уменьшилось в  2  раза, тогда как 
в группе сравнения оно достовер-
но не изменилось. Число больных 
со слабой активностью в I группе 
увеличилось почти в 3 раза, тогда 
как во II группе – только на 30%.
В группе пациентов, не прини-
мавших в  комплексном лечении 

Таблица 6. Динамика степени ЖГ у больных АГ по данным УЗИ 
на 180-й день, n (%)

Степень
I группа, n = 39 (100) II группа, n = 43 (100)

до лечения после лечения до лечения после лечения
0 – – – –
I 2 (5,1) 16 (41,0)* 5 (6,1) 11 (25,6)
II 20 (51,3) 18 (46,1) 21 (48,8) 21 (48,8)
III 17 (43,9) 5 (12,8)* 17 (39,5) 11 (25,6)

* Различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05)

Таблица 7. Динамика степени ЖГ у больных АГ по данным морфологического 
исследования и теста ФиброМакс, в зависимости от вида терапии, n (%)

Степень стеатоза
I группа, n = 39 (100) II группа, n = 43 (100)

до лечения после лечения до лечения после лечения 
Отсутствует – – – –
Минимальный 3 (7,6) 10 (25,6)* 4 (9,3) 7 (12,2)
Умеренный 19 (48,7) 23 (58,9) 21 (48,8) 23 (53,5)
Выраженный 17 (43,5) 6 (15,3)* 18 (41,9) 13 (30,2)

* Различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05)

Глицирризиновая кислота 
оказывает гепатопротекторное 

действие, усиливая фагоцитоз 
и активность естественных киллеров, 

а также благодаря выраженному 
антиоксидантному эффекту 

и ингибированию активности 
фосфопротеинкиназы С, которая 

в условиях патологии печени вызывает 
иммунную дисрегуляцию. 
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Фосфоглив, число больных с  ми-
нимальной активностью значимо 
не изменилось, тогда как в  опыт-
ной группе оно достоверно уве-
личилось в  8  раз, составив 9,7% 
против 3,6% в группе, где терапия 
проводилась другими ЭФЛ.
При этом собственно морфологи-
ческая картина на  фоне терапии 
Фосфогливом характеризовалась 
уменьшением степени воспали-
тельной инфильтрации, исчезно-
вением из  инфильтратов плазма-
тических клеток и преобладанием 
лимфоцитарно-гистиоцитарных 
элементов, резорбцией мостовид-
ных и  мелкоочаговых ступенча-
тых некрозов и  восстановлением 
целостности пограничной пла-
стинки. В процентном отношении 
степень выраженности зернистой 
дистрофии и некробиоза в гепато-
цитах снижалась.
Терапия другими ЭФЛ также спо-
собствовала обратному развитию 
ступенчатых некрозов и  исчезно-
вению телец Мэллори, однако при 
этом сохранялась высокая степень 
воспалительной инфильтрации 
и  нарушение целостности погра-
ничной пластинки.
Наиболее важным гистологиче-
ским показателем, характеризую-
щим стадию заболевания, явилась 
оценка выраженности фиброз-
ных процессов в  печени. При 
этом интенсивность фиброгенеза 
у  пациентов обеих групп харак-
теризовалась в  основном пре-
обладанием порто-портального 
и  порто-центрального фиброза, 
однако в обеих группах были заре-
гистрированы единичные случаи 
перипортального фиброза и  уже 
сформировавшегося ЦП. В целом 
направленность изменений мор-
фологической активности воспа-
ления у больных АГ оказалась со-
поставимой с  динамикой стадии 
фиброза в печени (табл. 9).
Из таблицы 9 следует, что в I груп-
пе после проведенного лечения 
количество больных с 4-й стадией 
фиброза уменьшилось на  1  чело-
века, то  есть было зафиксирова-
но обратное развитие ЦП. В свою 
очередь, во  II группе количе-
ство больных с  ЦП увеличилось 
на 1 человека.

Таким же образом, значимо, поч-
ти в  3  раза, в  I группе уменьши-
лось количество пациентов с вы-
раженным порто-портальным 
фиброзом в  печени, в  то  время 
как в  группе сравнения число 
больных с этой стадией фиброза – 
наиболее важной с  прогностиче-
ской точки зрения – изменилось 
в сторону увеличения.
Количество пациентов с  2-й ста-
дией фиброзных изменений в пе-
чени значимо не менялось, но 
в I группе наблюдалась тенденция 
к увеличению, а во II – к уменьше-
нию.
Наибольший прирост числа паци-
ентов с перипортальным фиброзом 
отмечался в  I группе больных, где 
их число возросло в 4 раза, соста-
вив более 20%, тогда как в  группе 
сравнения их количество возросло 
в 3 раза, а фактический прирост со-
ставил всего 2 пациента.
Особый интерес вызвал факт по-
явления больных без фиброзных 
изменений в  печени, число кото-
рых в I группе составило 2 (5,1%), 
а во  II – 1 (2,3%) человек. То есть 
у  всех пациентов, имеющих ис-
ходно 1-ю стадию фиброзных из-
менений в печени, отмечалась его 
полная регрессия.

Таким образом, у больных I груп-
пы было отмечено значительное 
преобладание положительной 
динамики морфологических из-
менений в  печени по  сравнению 
со II группой – в виде уменьшения 
степени ЖГ, активности воспали-
тельного процесса и, что наиболее 
важно, обратного развития фи-
брозных изменений.

Заключение
В целом к  моменту окончания 
лечения на фоне терапии Фосфо-
гливом, в  сравнении с  терапией 
другими ЭФЛ, не содержащими 
глицирризиновую кислоту, у боль-
шего числа пациентов отсутство-
вали клинические проявления 
диспепсического, холестатическо-
го и астеновегетативного синдро-
мов, регрессировала гепатомега-
лия и печеночные знаки.
При оценке уровня билируби-
на, активности АСТ, АЛТ, ЩФ, 
ГГТП отмечалась более быстрая 
и  значимая динамика нормали-
зации исследуемых показателей 
на фоне опытного лечения.
Динамика морфологических из-
менений на  фоне дополнения 
терапии больных АГ Фосфогли-
вом характеризовалась значимым 

Таблица 9. Динамика фиброза у больных АГ на фоне терапии, по данным 
морфологического исследования и теста ФиброМакс, n (%)
Стадия 
фиброза

I группа, n = 39 (100) II группа, n = 43 (100)
до лечения после лечения до лечения после лечения

0 – 2 (5,1) – 1 (2,3)
I 2 (5,1) 8 (20,5)* 1 (2,3) 3 (6,9)
II 15 (38,4) 20 (51,2)* 20 (46,5) 15 (34,8)
III 19 (48,7) 7 (17,9)* 18 (41,8) 19 (44,1)
IV 3 (7,7) 2 (5,1)* 4 (9,3) 5 (11,6)

* Различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05)

Таблица 8. Динамика активности патологического процесса у больных АГ по данным 
морфологического исследования и теста ФиброМакс, n (%)
Активность 
воспаления

I группа, n = 39 (100) II группа, n = 43 (100)
до лечения после лечения до лечения после лечения

Минимальная 1 (2,5) 8 (9,7)* 2 (4,6) 3 (6,9)
Слабая 8 (20,5) 22 (26,8)* 14 (32,5) 22 (51,1)
Умеренная 17 (43,6) 9 (10,9)* 19 (44,2) 18 (41,8)
Выраженная 13 (33,3) – 8 (18,6) –

* Различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05)

Клиническая эффективность
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уменьшением жировой дистрофии 
гепатоцитов, выраженной и  уме-
ренной степеней воспалительных 
изменений в  печени, что отража-
ло снижение активности деструк-
тивно-некротического процесса 
и способствовало более благопри-
ятному течению заболевания.
Особое значение придавалось 
оценке фиброзных изменений 

в  печени, как наиболее значи-
мого показателя, отражающего 
динамику прогрессирования за-
болевания.
Так, в обеих группах у единичных 
пациентов, имевших 1-ю стадию 
фиброза печени, отмечалась его 
полная регрессия, что подтверж-
дает антифибротический эффект 
обоих вариантов терапии в  ком-
бинации с  исключением алкого-
ля. При этом в  группе больных, 
принимавших Фосфоглив, зна-
чимо уменьшилась доля пациен-
тов с наиболее важной с прогно-
стической точки зрения стадией 
порто-портального фиброза. Ле-
чение другими ЭФЛ, в  свою оче-
редь, не привело к существенным 
изменениям указанной и  других 
стадий фиброзных изменений 
в печени.
Следует также заметить, что 
в группе, где лечение было усиле-
но глицирризиновой кислотой, от-
мечалось достоверное увеличение 
количества больных с  перипор-

тальным фиброзом за счет умень-
шения числа пациентов с  более 
выраженными стадиями печеноч-
ного фиброза, тогда как при лече-
нии другими ЭФЛ этот прирост 
был незначительным.
Таким образом, лечение боль-
ных АГ Фосфогливом в  течение 
6 месяцев следует рассматривать 
как основу базисной терапии 
пациентов с  умеренной и  выра-
женными стадиями фиброзных 
изменений в  печени. Следует 
заметить, что значимых побоч-
ных эффектов на  фоне прово-
димого лечения препаратом, 
содержащим глицирризиновую 
кислоту, выявлено не было. Тра-
диционное лечение другими 
ЭФЛ, в свою очередь, хотя и спо-
собствует достижению клинико-
биохимической ремиссии и сни-
жению активности воспаления, 
не обладает значимым влиянием 
на  выраженность морфологиче-
ских и в особенности фиброзных 
изменений в печени.  

В группе, где лечение было усилено 
глицирризиновой кислотой, 

отмечалось достоверное 
увеличение количества больных 

с перипортальным фиброзом за счет 
уменьшения числа пациентов с более 
выраженными стадиями печеночного 

фиброза, тогда как при лечении 
другими ЭФЛ этот прирост был 

незначительным.
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Название, тематика мероприятия Участники Дата 
проведения

Место 
проведения

Актуальные вопросы репродуктивного здоровья
Акушеры-гинекологи, 
*КДЛ при наличии в программе доклада для данной специальности

1 апреля Санкт-Петербург

Охрана здоровья матери и ребенка
Акушеры-гинекологи, педиатры, неонатологи, *КДЛ при наличии в 
программе доклада для данной специальности

4–6 апреля, 
3 дня

Архангельск

Гастроэнтерология: «Функциональные 
и воспалительные заболевания кишечника 
в повседневной практике»

Терапевты, гастроэнтерологи, педиатры, ВОП, рентгенологи 8 апреля
Москва, МО, ЦФО 
(МОНИКИ)
15-й корпус

Актуальные вопросы эндокринологии Эндокринологи, гинекологи, терапевты, семейные врачи 11 апреля Самара

Континуум женского здоровья
Акушеры-гинекологи,  детские гинекологи, эндокринологи, 
инфекционисты, ВОП

12 апреля Самара

Актуальные вопросы инфекционной патологии

Инфекционисты, терапевты, педиатры, вирусологи, пульмонологи, 
КДЛ, эпидемиологи, акушеры-гинекологи, иммунологи, 
паразитологи, дерматовенерологи, косметологи, фармакологи, 
онкологи, семейные врачи

14 апреля Волгоград

Межрегиональная конференция 
«Высокотехнологичные методы диагностики 
и лечения» (лабораторная диагностика, УЗИ, 
функциональная диагностика, микробиология, 
эндоскопия, лучевая диагностика)

КДЛ, врачи функциональной диагностики, врачи радиоизотопной 
диагностики, клинические микробиологи, руководители 
медицинских учреждений, врачи КБЛ, иммунологи, эндоскописты, 
лучевые диагносты

14–15 апреля Самара (ПФО)

Актуальные вопросы дерматовенерологии
Дерматовенерологи, дерматологи-косметологи, фармакологи, 
иммунологи, онкологи

15 апреля Волгоград

Актуальные вопросы инфекционной патологии
Инфекционисты, терапевты, педиатры, вирусологи, пульмонологи, 
КДЛ, эпидемиологи, акушеры-гинекологи, иммунологи, 
паразитологи

21 апреля  Пермь

Неагрессивные способы вскармливания 
и ухода за детьми раннего возраста

Педиатры, неонатологи, дерматологи,
*КДЛ при наличии в программе доклада для данной 
специальности

Конец апреля Астрахань

Актуальные вопросы дерматовенерологии 
и косметологии

Дерматовенерологи, дерматологи-косметологи, фармакологи, 
иммунологи, онкологи

Апрель Сочи

Литература 
→ C. 72
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1 СПб ГМУ 
им. И.П. Павлова

2 ФГУ «Федеральный 
центр сердца, крови

 и эндокринологии 
им. В.А. Алмазова», 
Санкт-Петербург

Д.м.н., проф. Е.И. КРАСИЛЬНИКОВА1,2, А.А. БЫСТРОВА 1,2 

Как известно, инсулинорези-
стентность при метаболи-
ческом синдроме является 

одним из ведущих факторов раз-
вития сердечно-сосудистых забо-
леваний. При этом кардиоваску-
лярная патология остается основ-
ной причиной инвалидизации и 
смертности населения, значитель-
но превышая эти показатели при 
инфекционных и онкологических 
заболеваниях [1–4]. Необходимо 
отметить, что за последние 20–30 
лет существенно изменилась кли-
ническая картина большинства 
сердечно-сосудистых заболева-
ний. Это связано в первую оче-
редь с тем, что стало крайне ред-
ко наблюдаться изолированное 
развитие отдельных заболеваний 

сердечно-сосудистой системы. 
Как правило, у пациентов имеют-
ся одновременно три и более за-
болеваний, которые тесно взаи-
мосвязаны между собой общими 
патогенетическими механизма-
ми развития, что существенно за-
трудняет лечение таких больных 
[5–9].
Причины столь множественных 
заболеваний кроются прежде все-
го в значительных изменениях ха-
рактера питания и двигательной 
активности, которые произошли 
за последние десятилетия. Опу-
бликованные исследования убеди-
тельно показывают, что более 2/3 
ежедневно потребляемых продук-
тов питания содержат большое ко-
личество рафинированных и лег-

коусваиваемых углеводов, живот-
ных жиров. Продукты, содержа-
щие пищевые волокна и клетчатку, 
почти полностью исчезли из раци-
она подавляющего числа людей, а 
система fast-food прочно укрепи-
лась в рационе современного чело-
века [10–12].
Одновременно со значительным 
ростом калорийности питания су-
щественно уменьшились физиче-
ские нагрузки. Сократилось коли-
чество профессий с использова-
нием тяжелого физического труда. 
Автоматизация производства, раз-
витая транспортная инфраструк-
тура, доступный личный транс-
порт – все это способствует мало-
подвижному образу жизни. Со-
гласно проведенным опросам, ме-
нее 10% взрослого населения та-
ких крупных городов, как Москва 
и Санкт-Петербург, регулярно по-
сещают физкультурные залы, бас-
сейны, занимаются физкультурой.
Перечисленные факты привели к 
значительному росту числа лиц, 
имеющих избыточную массу тела 
и ожирение. Эпидемиологические 
исследования свидетельствуют о 
том, что более 50% взрослого на-
селения России имеют ожирение 
различной степени, причем за по-
следние десятилетия отмечается 
особенно значительный рост это-
го показателя. Предполагается, что 
если темпы роста распространен-
ности избыточной массы тела не 
сократятся, то к 2025 году все на-
селение экономически развитых 
стран будет иметь ту или иную сте-

В последние годы существенно изменилось отношение к роли 
печени в  развитии синдрома инсулинорезистентности. 

Установлено, что гепатоциты принимают непосредственное 
участие в  развитии и  прогрессировании нарушений липидного 
и  углеводного гомеостаза у больных с туловищным ожирением. 

Представлены данные, свидетельствующие о целесообразности 
включения неалкогольной жировой болезни печени 

в синдромокомплекс метаболического сердечно-сосудистого 
синдрома. Обосновывается необходимость более широкого 

использования производных бигуанидов и полиненасыщенного 
фосфатидилхолина растительного происхождения в комплексной 

терапии больных с неалкогольной жировой болезнью печени.

Неалкогольная жировая болезнь печени
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Стандарты лечения

пень ожирения. Вероятность этого 
предположения велика с учетом 
того, что 25% детей и подростков 
имеют избыточную массу тела, а 
15% – ожирение [13–15].
Главная опасность ожирения со-
стоит в том, что оно способствует 
развитию практически всех забо-
леваний сердечно-сосудистой си-
стемы, сахарного диабета 2 типа, 
заболеваний печени, опорно-
двигательного аппарата, а так-
же ряда онкологических заболе-
ваний [16–18]. При этом установ-
лено, что при оценке риска разви-
тия вышеперечисленных заболева-
ний основное значение имеет тип, 
а не степень ожирения. Многочис-
ленные исследования показали, 
что именно туловищный (андро-
идный, висцеро-абдоминальный) 
тип ожирения сопровождается 
снижением чувствительности пе-
риферических тканей к действию 
инсулина, то есть развитием ин-
сулинорезистентности и адаптив-
ной гиперинсулинемии, непосред-
ственно участвующей в патогене-
зе артериальной гипертензии, на-
рушений липидного и углеводного 
метаболизма, а также атеросклеро-
за и всех его клинических проявле-
ний [5, 6, 8, 9, 19, 20].
Механизмы развития инсулиноре-
зистентности сложны и изучены 
не полностью. Однако не вызыва-
ет сомнения факт, что для клини-
ческой манифестации в ряде слу-
чаев генетически обусловленных 
механизмов развития инсулино-
резистентности основное значение 
имеет туловищное ожирение.
Причины развития туловищно-
го ожирения до конца не выясне-
ны. Несомненное значение имеет 
возраст. Этот тип ожирения раз-
вивается обычно после 30 лет и 
является, по-видимому, следстви-
ем возрастного повышения ак-
тивности гипоталамуса и, в част-
ности, системы «адренокортико-
тропный гормон (АКТГ) – корти-
зол». Это проявляется снижени-
ем чувствительности АКТГ к тор-
мозным влияниям кортизола, что 
ведет к небольшому, но хрониче-
скому избытку секреции кортизо-
ла [21]. Так, в проведенных нами 
исследованиях установлено, что у 

больных туловищным ожирением 
имеется достоверное увеличение 
суточной экскреции 17-гидрок-
сикортикостероидов (17-HOCS) – 
метаболитов кортизола не толь-
ко по сравнению с лицами кон-
трольной группы, но и с больны-
ми глютеофеморальным типом 
ожирения [5, 9]. Кроме того, чрез-
вычайно важным представляется 
факт отсутствия подавления экс-
креции 17-HOCS у больных туло-
вищным ожирением под влияни-
ем 0,5 мг дексаметазона, в то вре-
мя как у лиц контрольной груп-
пы и больных глютеофемораль-
ным ожирением даже такие малые 
дозы дексаметазона вызывали рез-
кое угнетение экскреции метабо-
литов кортизола. Роль кортизола 
подтверждает и характерное рас-
пределение жира, напоминающее 
синдром Кушинга. Создается впе-
чатление, что туловищное ожи-
рение довольно близко к синдро-
му Кушинга не только по харак-
терному распределению жира, но 
и по тому, что при обоих заболе-
ваниях с большой частотой встре-
чается артериальная гипертензия 
(АГ), нарушения толерантности к 
глюкозе вплоть до развития СД. 
Не исключается, что в основе ги-
перпродукции кортизола у боль-
ных туловищным ожирением мо-
жет лежать генетическая предрас-
положенность. Кортизол стиму-
лирует кортизол-зависимую ли-
попротеиновую липазу (ЛПЛ) на 
капиллярах жировой ткани верх-
ней половины туловища, брюш-
ной стенки и висцеральной обла-
сти (кортизол-зависимая жиро-
вая ткань). В результате в этих об-
ластях увеличивается отложение 
жира, развивается гипертрофия 
жировых клеток и столь характер-
ное туловищное ожирение, сопро-
вождающееся развитием инсули-
норезистентности [22–28].
Установлено, что основными тка-
нями, где снижение эффектов дей-
ствия инсулина наиболее неблаго-
приятно в прогностическом пла-
не, являются жировая, мышечная 
и ткань печени [9, 24, 29–31]. Раз-
витие резистентности к инсули-
ну периферических тканей может 
быть связано со многими причи-

нами, наиболее существенными из 
которых являются: гипертрофия 
адипоцитов; уменьшение количе-
ства синтезируемых инсулиновых 
рецепторов; синтез рецепторов с 
измененной структурой или нару-
шенной пространственной конфи-
гурацией; нарушение транспорта и 
процессов встраивания инсулино-
вых рецепторов в мембрану клеток; 
нарушение рециркуляции рецеп-
торов; уменьшение тирозинкиназ-
ной активности бета-субъединиц 
рецепторов; нарушение в системе 
транспорта глюкозы в клетки (си-
стема глюкозотранcпортных бел-
ков); изменения в системе переда-
чи сигналов от рецептора в клетку; 
изменения активности ключевых 
энзимов внутриклеточного мета-
болизма глюкозы – гликогенсин-
тетазы и пируватдегидрогеназы 
[32–38]. Многочисленные исследо-
вания, опубликованные к настоя-
щему времени, позволяют считать, 
что основные дефекты, определя-
ющие инсулинорезистентность, 
локализованы на пострецептор-
ном уровне [39, 40]. Они не оди-
наковы у различных больных, но, 

как было отмечено выше, для про-
явления имеющихся генетических 
дефектов немаловажное значение 
имеют приобретенные изменения, 
в частности ожирение. Необходи-
мо учитывать и способность кор-
тизола, принимающего непосред-
ственное участие в развитии туло-
вищного ожирения, значительно 
уменьшать чувствительность тка-
ней к действию инсулина. Имеются 
сведения о способности кортизола 
не только уменьшать инсулино-

Туловищное ожирение довольно близко 
к синдрому Кушинга не только по 
характерному распределению жира, но 
и по тому, что при обоих заболеваниях 
с большой частотой встречается 
артериальная гипертензия, нарушения 
толерантности к глюкозе вплоть 
до  развития СД.
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обусловленный транспорт глюко-
зы в клетки, но и тормозить по-
стрецепторную утилизацию глю-
козы, подавляя активность вто-
ричных мессенджеров инсулина 
[41–43].
Развитие инсулинорезистентно-
сти приводит к ухудшению ути-
лизации глюкозы, повышению ее 
содержания в крови, что оказы-

вает стимулирующее действие на 
бета-клетки островков Лангерган-
са поджелудочной железы и инду-
цирует развитие адаптивной ги-
перинсулинемии [44]. Именно 
возникновение хронического из-
бытка инсулина большинство ис-
следователей считают «пусковой 
кнопкой» для развития всех забо-
леваний, входящих в понятие «ме-
таболический синдром» [5, 8, 22, 
45, 46].
Хронический избыток инсули-
на приводит к развитию артери-
альной гипертензии, атероген-
ной дислипидемии, прогрессиро-
ванию туловищного ожирения. 
В свою очередь, артериальная ги-
пертензия и дислипидемия спо-
собствуют нарастанию инсулино-
резистентности. То есть замыкает-
ся «порочный круг» метаболиче-
ского синдрома. 
Необходимо отметить, что в ста-
новлении и прогрессировании 
синдрома инсулинорезистентно-
сти существенное значение при-
дается ключевому органу, уча-
ствующему в липидном и углевод-
ном гомеостазе, – печени. Извест-
но, что именно печень принимает 
на себя «основной удар» избыточ-
ного потребления жирной пищи 

[47–50]. Установлено, что при по-
треблении жиросодержащих про-
дуктов в стенке кишечника син-
тезируются хиломикроны – ча-
стицы, осуществляющие транс-
порт эндогенных липидов, преи-
мущественно триглицеридов (ТГ), 
и в меньшей степени холестерина 
(ХС). В плазме крови хиломикро-
ны (ХМ) под действием липопро-
теинлипазы (ЛПЛ) превращают-
ся в ремнантные частицы, кото-
рые способны проникнуть путем 
эндоцитоза через эндотелий в ар-
териальную стенку, где могут при-
нимать непосредственное участие 
в развитии атеросклеротической 
бляшки. Большая часть ремнант-
ных частиц ХМ захватывается че-
рез специальные рецепторы клет-
ками печени. Таким образом, по-
вышение потребления животно-
го жира, столь характерное в со-
временных условиях, способству-
ет избыточному поступлению ТГ 
и неэстерифицированных жирных 
кислот (НЭЖК) в печень. Кроме 
того, в печень постоянно посту-
пают НЭЖК из жировой ткани, а 
часть жирных кислот синтезиру-
ются непосредственно в печени. 
У больных с туловищным ожире-
нием количество НЭЖК, высво-
бождающихся из висцерального 
жира, значительно повышено, что 
ведет к увеличению поступления 
их через воротную вену в печень. 
Повышение содержания НЭЖК в 
печени приводит к уменьшению 
связывания и деградации инсули-
на гепатоцитами и развитию инсу-
линорезистентности клеток пече-
ни. В результате снижаются тор-
мозные эффекты инсулина на про-
цессы глюконеогенеза и гликоге-
нолиза, усиливается синтез глюко-
зы в клетках печени, что в конеч-
ном итоге ведет к развитию гипер-
гликемии. Кроме того, уменьше-
ние деградации инсулина в печени 
приводит к системной гиперинсу-
линемии и, как следствие этого, к 
нарастанию инсулинорезистент-
ности за счет механизма down 
regulation. Проведенные исследо-
вания показали, что НЭЖК спо-
собны угнетать секрецию инсули-
на бета-клетками поджелудочной 
железы за счет развития феноме-

на липотоксичности, а также ухуд-
шать периферическую чувстви-
тельность к инсулину, что спо-
собствует дальнейшему прогрес-
сированию гиперинсулинемии [9, 
51, 52]. Помимо этого установле-
на способность НЭЖК уменьшать 
связывание инсулина с инсули-
новыми рецепторами, нарушать 
передачу сигнала от рецептора в 
клетки и уменьшать утилизацию 
глюкозы инсулинзависимыми тка-
нями. В последние годы появились 
публикации о взаимосвязи содер-
жания НЭЖК в крови с активно-
стью эндоканабиноидной систе-
мы, принимающей участие в меха-
низмах развития компонентов ме-
таболического синдрома [53].
Избыточное поступление НЭЖК 
в печень приводит к усилению 
синтеза в ней триглицеридов 
(ТГ) и липопротеинов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП), увели-
чивая их содержание в крови [23, 
24, 54]. Помимо синтеза ЛПОНП, 
являющихся предшественника-
ми высоко атерогенной фракции 
липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП), в печени (и в стен-
ке кишечника) происходит синтез 
главного антиатерогенного факто-
ра – липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП). Выяснению роли 
ЛПВП в атерогенезе предшество-
вало большое количество эпиде-
миологических исследований, по-
казавших, что вопрос о том, ра-
зовьется ли атеросклероз, зависит 
не столько от уровня общего холе-
стерина в плазме крови, сколько от 
соотношения ЛПНП и ЛПОНП, с 
одной стороны, и ЛПВП – с другой 
[55–57].
В настоящее время предложен ряд 
теорий и гипотез, объясняющих 
механизмы защитного действия 
ЛПВП в отношении развития ате-
росклероза, однако единой точки 
зрения по этому вопросу до сих 
пор нет. Наиболее распространен-
ной является теория так называе-
мого обратного транспорта холе-
стерина, согласно которой цирку-
лирующие в крови ЛПВП захваты-
вают из мембран периферических 
(внепеченочных) клеток, в том 
числе и эндотелиальных клеток, 
избыток холестерина и транспор-

В становлении и прогрессировании 
синдрома инсулинорезистентности 

существенное значение придается 
ключевому органу, участвующему 

в липидном и углеводном гомеостазе, – 
печени. Именно печень принимает 

на себя «основной удар» избыточного 
потребления жирной пищи.
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тируют его в печень. Кроме того, 
было высказано предположение, 
что ЛПВП вследствие их мелких 
размеров могут проникать внутрь 
интимы артерий – присоединять 
и «уносить» через паравазальную 
систему адвентиции внеклеточные 
отложения холестерина, образую-
щиеся при проникновении в нее 
атерогенных ЛП, а также способ-
ны удалять избыточный холесте-
рин из макрофагов [58, 59]. Дру-
гим предполагаемым механизмом 
антиатерогенного действия ЛПВП 
является их способность снижать 
уровень богатых триглицеридами 
частиц. Установлено, что при вы-
соком уровне ЛПВП в крови отме-
чается наибольшая скорость липо-
лиза ЛПОНП. Это позволяет пред-
полагать, что при липолизе бога-
тых ТГ частиц, таких как хиломи-
кроны и ЛПОНП, какая-то часть 
поверхностно расположенных ли-
пидов, в том числе неэстерифици-
рованного холестерина, фосфоли-
пидов и апопротеинов, удаляется 
с помощью ЛПВП. Это приводит к 
тому, что богатые триглицеридами 
частицы обедняются холестери-
ном, а система апоА-содержащих 
ЛП обогащается им. Кроме того, 
описан защитный, антиоксидант-
ный эффект ЛПВП, механизм ко-
торого остается недостаточно вы-
ясненным. Наибольшее внимание 
заслуживает теория, приписы-
вающая основное защитное дей-
ствие энзимам, тесно связанным 
с ЛПВП, в частности параоксона-
зе, ацетилгидролазе, фактору ак-
тивации тромбоцитов и лецитин-
холестерин-ацилтрансферазе 
(ЛХАТ) [60–62]. Из других воз-
можных механизмов антиатеро-
генного действия ЛПВП, широко 
обсуждаемых в литературе, мож-
но отметить их способность сти-
мулировать образование про-
стациклина и, соответственно, 
уменьшать агрегацию тромбоци-
тов и активировать процессы фи-
бринолиза; уменьшать индуциро-
ванную ЛПНП активацию тром-
боцитов; задерживать проникно-
вение ЛПНП в интиму артерий, 
тормозить пролиферацию гладко-
мышечных клеток артериальной 
стенки, индуцированную ЛПНП, 

и угнетать в них синтез гликозами-
ногликанов; тормозить экспрес-
сию молекул адгезии на поверхно-
сти эндотелиальных клеток и ми-
грацию моноцитов из кровотока в 
интиму, индуцированную ЛПНП; 
активировать систему оксида азо-
та эндотелиоцитов [63, 64].
Таким образом, у больных ту-
ловищным ожирением увеличе-
но отложение жира в печень за 
счет поступления НЭЖК, ТГ и 
ХС в составе ремнантов ХМ эк-
зогенного происхождения, уско-
рения процессов липолиза абдо-
минального жира с высвобожде-
нием НЭЖК, увеличения синтеза 
НЭЖК и ТГ непосредственно в ге-
патоцитах, а также снижения ско-
рости бета-окисления НЭЖК в 
печени, что ведет к развитию жи-
рового гепатоза.
Исходя из вышесказанного, ста-
новится ясно, что именно печень 
находится в «центре событий» 
при развитии метаболического 
синдрома, во многом обусловли-
вая атерогенную дислипидемию, 
инсулинорезистентность, гипе-
ринсулинемию и гипергликемию. 
В последние годы проведено боль-
шое количество исследований, по-
зволивших авторам предложить 
включить неалкогольную жиро-
вую болезнь печени в понятие МС 
[65–67]. Установлено, что при про-
ведении морфологических иссле-
дований материала, полученного 
с помощью пункционной биопсии 
печени больных с туловищным 
ожирением, более чем в 80% слу-
чаев имеется возможность поста-
вить этот диагноз. Выявлено на-
личие тесных взаимосвязей меж-
ду неалкогольной жировой болез-
нью печени (НАЖБП), атероген-
ной дислипидемией и резистент-
ностью к инсулину мышечной тка-
ни [58, 68]. 
Исходя из вышесказанного, ста-
новится ясным, что вопросы ле-
чения НАЖБП имеют непосред-
ственное отношение к лечению 
синдрома инсулинорезистентно-
сти и представляются важными с 
позиции кардиолога. Безусловно, 
основополагающим в лечении как 
НЖБП, так и синдрома инсулино-
резистентности в целом является 

сбалансированная диета, направ-
ленная на снижение массы тела, 
коррекция нарушений липидно-
го, углеводного и белкового мета-
болизма, а также повышение фи-
зической активности. 
Основным лекарственным сред-
ством, увеличивающим чувстви-
тельность тканей к инсулину, спо-
собствующим коррекции углевод-
ного и липидного метаболизма, а 
также значительно уменьшающим 
отклонение жира в печени, явля-
ется метформин. Наш опыт ис-
пользования метформина связан с 
препаратом Сиофор (производи-
тель – «Берлин-Хеми», Германия). 
Установлено, что под влиянием 
Сиофора наблюдается торможе-
ние процессов глюконеогенеза и 
гликогенолиза в печени, уменьша-
ется окисление липидов и НЭЖК, 
снижается концентрация ТГ и хо-
лестерина в крови за счет анорек-
сигенного действия – снижает-
ся аппетит и, как следствие, масса 
тела. Сиофор существенно повы-
шает чувствительность перифе-

рических клеток к действию инсу-
лина за счет активации тирозин-
киназы и глюкозотранспортных 
белков. В жировой ткани Сиофор 
способствует уменьшению липо-
лиза и, соответственно, поступле-
нию НЭЖК в печень. Многочис-
ленные исследования, проведен-
ные в последние годы, подтверж-
дают роль метформина в лечении 
неалкогольной жировой болезни 
печени [67–69].
В проведенных нами исследова-
ниях установлено, что лечение 
больных туловищным ожирением 
Сиофором сопровождалось досто-

Основным лекарственным средством, 
увеличивающим чувствительность 
тканей к инсулину, способствующим 
коррекции углеводного и липидного 
метаболизма, а также значительно 
уменьшающим отклонение жира 
в  печени, является метформин.
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верным снижением уровня ТГ, ХС, 
ЛППП, НЭЖК, при этом достовер-
но повышался уровень ЛПВП и 
снижался коэффициент атероген-
ности [70–73]. Кроме того, Сио-
фор достоверно уменьшал индекс 
инсулинорезистентности. Следу-
ет особо подчеркнуть, что моноте-
рапия диетой не сопровождалась 
столь значимыми положительны-
ми изменениями, как это наблюда-
лось на фоне лечения Сиофором. 
Анализ работ, оценивающих вли-
яние терапии Сиофором больных 
НАЖБП, показал, что метформин 
в 3 раза более значимо, чем моно-
терапия диетой, снижает актив-
ность трансаминаз и в 5,5 раз эф-
фективнее, чем лечение только ди-
етой, снижает степень стеатоза пе-
чени по данным различных мето-
дов диагностики. В связи с выше-
сказанным можно заключить, что 
Сиофор является средством выбо-
ра при лечении больных с синдро-
мом инсулинорезистентности. 
Другой группой препаратов, ко-
торые стали применять в послед-
ние годы для улучшения функци-
онирования печени и коррекции 
неалкогольного стеатогепатита, 
являются препараты эссенциаль-
ных фосфолипидов. Установле-
но, что использование фосфати-
дилхолина растительного проис-
хождения (Резолют Про) способ-
ствует восстановлению повреж-
денных мембран гепатоцитов, по-
давляет развитие окислительного 
стресса за счет механизма «ловуш-
ки» свободных радикалов, облада-
ет антифибротическим действием. 

Под влиянием Резолют Про уско-
ряются процессы регенерации ге-
патоцитов, происходит торможе-
ние процессов перекисного окис-
ления липидов, стабилизирует-
ся состояние клеточных мембран, 
а также существенно улучшают-

ся показатели липидного спектра 
крови. Однако значение этой груп-
пы препаратов в лечении синдро-
ма инсулинорезистентности, к со-
жалению, недооценивается до сих 
пор. Нами было проведено лече-
ние препаратами полиненасыщен-
ного фосфатидилхолина 32 муж-
чин, больных ИБС с ангиографи-

чески доказанным атеросклерозом 
коронарных артерий. Необходимо 
отметить, что только 15% больных 
имели нормальный вес, у 44% был 
избыточный вес, а у 41%  – ожире-
ние. Во всех случаях избыточно-
го веса или ожирения имелся ту-
ловищный тип отложения жира. 
Лечение полиненасыщенным фос-
фатидилхолином привело к уме-
ренному снижению уровня об-
щего холестерина, коэффициента 
атерогенности, повышению уров-
ня ЛПВП. У всех больных ИБС был 
оценен уровень инсулина сыворот-
ки крови натощак и через 2 ч после 
стандартной нагрузки 75 г глюко-
зы. Исследование было проведено 
до и после курсового лечения пре-
паратом полиненасыщенного фос-
фатидилхолина. Установлено, что 
проведенное лечение сопровожда-
лось достоверным снижением ба-
зального и, что особенно важно, 
стимулированного глюкозой уров-
ня инсулина. Полученные данные 
доказывают способность фосфати-
дилхолина уменьшать инсулиноре-
зистентность и имеющуюся у боль-
ных ИБС гиперинсулинемию, что 
чрезвычайно важно в свете извест-
ной роли избытка инсулина в раз-
витии атеросклероза и метаболи-
ческого сердечно-сосудистого син-
дрома. Кроме того, в рамках дан-
ного исследования оценивался це-

лый ряд иммунологических по-
казателей, изменения со сторо-
ны которых могут принимать не-
посредственное участие в меха-
низмах развития и прогрессиро-
вания атеросклероза. Установле-
но, что под влиянием терапии пре-
паратом полиненасыщенного фос-
фатидилхолина понижалась актив-

ность лизоцима сыворотки крови, 
уменьшалась адгезивная способ-
ность мононуклеаров крови и уве-
личивалось содержание в них ли-
зосом. Приведенные данные сви-
детельствуют о существенном по-
ложительном влиянии препара-
та полиненасыщенного фосфати-
дилхолина на показатели липидно-
го спектра крови, уровень инсули-
на, а также на целый ряд иммуно-
логических показателей, что делает 
необходимым рекомендовать бо-
лее широкое использование препа-
ратов этой группы в комплексном 
лечении больных с заболеваниями, 
составляющими метаболический 
сердечно-сосудистый синдром.
Таким образом, представленные 
данные убедительно свидетель-
ствуют о том, что характерные для 
больных туловищным ожирением 
нарушения углеводного и липид-
ного метаболизма ведут к разви-
тию жирового гепатоза. Однако в 
дальнейшем печень из «мишени» 
превращается в орган, активно 
участвующий в прогрессировании 
инсулинорезистентности, гипе-
ринсулинемии и атерогенной дис-
липидемии. Поэтому можно согла-
ситься с мнением многих авторов, 
предлагающих включить неалко-
гольную жировую болезнь печени 
в понятие «метаболический син-
дром». 

Лечение больных туловищным ожирением 
препаратом Сиофор сопровождается достоверным 

снижением уровня ТГ, ХС, ЛППП, НЭЖК, при 
этом достоверно повышается уровень ЛПВП 

и снижается коэффициент атерогенности. Кроме 
того, Сиофор достоверно уменьшает индекс 

инсулинорезистентности.

Сиофор является средством выбора 
при лечении больных с синдромом 

инсулинорезистентности. 
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Неалкогольный стеатогепатит: 
лечение с позиций доказательной 
медицины
К.м.н. Т.В. ЕРМОЛОВА, С.Ю. ЕРМОЛОВ

СПбГМА 
им. И.И. Мечникова

Эпидемиология 
НАЖБП встречается в популяции 
приблизительно у 20–40% населе-
ния, при этом у 15–20% больных 
НАЖБП выявляется цирротиче-
ская стадия [52, 63]. В США забо-
левание поражает до 30% всей по-
пуляции [45]. Эпидемиологическое 
исследование в России, включаю-
щее почти 31 тыс. человек, показало, 
что 27% пациентов, посещающих 
терапевта, имеют НАЖБП. В райо-
нах Сибири частота НАЖБП дости-
гает 31,6% [8, 10]. Частота НАЖБП 
в Европе составляет 10–15% всех 
хронических заболеваний печени. 
Интересно, что 60–80% всех крип-
тогенных циррозов выявляются у 
пациентов с НАЖБП [55]. Необхо-
димо отметить, что в 10% случаев 
показанием для трансплантации 
печени является НАЖБП.
НАЖБП развивается преимуще-
ственно в возрасте старше 45 лет, у 
женщин в 3 раза чаще, чем у муж-
чин, хотя в последние годы отме-
чается обратная тенденция. Так, 
например, в США НАЖБП наблю-
дается в 3–5 раз чаще у мужчин, что 
связано с большей распространен-
ностью ожирения.

Большинство авторов рассматрива-
ют следующие стадии этого заболе-
вания:
 ■ жиросодержащая печень; 
 ■ стеатоз печени;
 ■ неалкогольный стеатогепатит 

(НАСГ);
 ■ цирроз печени («жировой цир-

роз печени») [58, 82].

Этиология НАЖБП 
НАЖБП представляет собой 
многофакторное заболевание, 
развивающееся в результате воз-
действия целого ряда факторов 
риска: абдоминального ожирения 
(объем талии более 94 см у муж-
чин и 80 см у женщин); повышения 
уровней триглицеридов в крови 
более 1,7 ммоль/л, холестерина со 
снижением содержания липопро-
теидов высокой плотности; повы-
шения артериального давления 
более 130/85 мм рт. ст.; нарушения 
толерантности к глюкозе, длитель-
ной гипергликемии (сахарный 
диабет 2  типа); повышения уров-
ня мочевой кислоты в моче более 
0,4  ммоль/л и, самое главное, ин-
сулинорезистентности [18, 30, 50]. 
У пациентов с ожирением НАЖБП 

встречается в 40–90%, а при индек-
се массы тела выше 30 – более чем 
в 90% случаев [15, 23, 74]. Важную 
роль в развитии НАЖБП играют 
такие генетические факторы, как 
полиморфизм генов, реглирующих 
окисление жирных кислот, равно-
весие окислительных процессов в 
клетке и экспрессию фактора не-
кроза опухоли-альфа (ФНО-α) [22].           

Патогенез НАСГ 
В настоящее время общепринятой 
моделью патогенеза НАСГ являет-
ся теория двух «толчков». Развитие 
стеатоза (первичный толчок) про-
исходит в результате последова-
тельных процессов: инсулинорези-
стентность, стимуляция липолиза и 
повышение транспорта свободных 
жирных кислот в печень, угнете-
ние их окисления в митохондриях 
с накоплением триглицеридов и 
снижением экскреции жиров ге-
патоцитом. Оксидативный стресс 
(второй толчок – multi-hit) возни-
кает в результате образования про-
дуктов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) (свободные жирные 
кислоты являются субстратом для 
перекисного окисления липидов) и 
реактивных форм кислорода и ци-
токинов (ФНО-α, интерлейкина 6 
(ИЛ-6) и др.) [17, 35, 36, 58, 82]. 
ПОЛ сопровождается набухани-
ем митохондрий, ломкостью ли-
зосом, нарушением целостности 
клеточных мембран, коллагеноо-
бразованием, что приводит к не-
крозу гепатоцитов и развитию 
воспалительной клеточной ин-
фильтрации  – происходит форми-
рование неалкогольного стеатоге-
патита. Кроме того, продукты ПОЛ, 
некроз гепатоцитов, ФНО-α, ИЛ-6 
вызывают активацию звездчатых 
клеток, что сопровождается избы-

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – заболевание, 
ассоциированное с метаболическими расстройствами, 

не обусловленными воздействием алкоголя. Заболевание имеет 
несколько морфологических форм (стадий): печеночный стеатоз, 

стеатогепатит, стеатогепатит с фиброзом, цирроз печени.
Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) – самостоятельная 

нозологическая единица, для которой характерны повышение 
активности ферментов печени в крови, морфологические изменения 

в биоптате печени, подобные изменениям при алкогольном 
гепатите, – жировая дистрофия и воспалительная реакция.

Неалкогольная жировая болезнь печени



точной продукцией соединитель-
ной ткани с развитием фиброза, а 
при длительном персистировании 
процесса – цирроза печени [17]. 

Клиническая картина 
НАСГ
Для неалкогольного стеатогепатита, 
как правило, не характерна яркая 
клиническая картина. Возможно 
наличие астенического синдрома, 
дискомфорта в правом подреберье, 
гепатомегалии примерно у 50–75% 
пациентов. На поздних стадиях по-
является клиника цирротической 
стадии с синдромом портальной ги-
пертензии и печеночно-клеточной 
недостаточности.

Диагностика НАСГ 
Для диагностики НАСГ необходи-
мо исключить злоупотребление ал-
коголем в анамнезе, хронический 
вирусный гепатит, метаболические 
заболевания печени (болезнь Виль-
сона, гемохроматоз), аутоиммунные 
болезни печени, лекарственный ге-
патит. Диагноз НАСГ – это диагноз 
исключения [21]. При этом нужно 
учитывать тот факт, что в клиниче-
ской практике мы нередко сталкива-
емся с гепатитами смешанной этио-
логии, например, НАСГ и вирусный 
гепатит, НАСГ и алкогольный гепа-
тит, НАСГ и вирусно-алкогольный 
гепатит и прочие. Что касается 
биохимических изменений, то они 
носят неспецифический характер. 
Умеренный цитолиз регистрирует-
ся у 50–90% больных, соотношение 
АСТ/АЛТ, как правило, всегда ме-
нее 1. В последнее время для боль-

ных хроническими заболеваниями 
печени в клинической практике 
рекомендуются новые нормы АЛТ 
и АСТ: 30 U/L для мужчин и 17 U/L 
для женщин. Билирубин в норме 
или умеренно повышен, возможно 
умеренное повышение щелочной 
фосфатазы и ГГТП. Нередко одно-
временно с повышением уровня 
АЛТ определяется дислипопротеи-
демия и нарушения углеводного об-
мена [51].
Некоторые специалисты использу-
ют различные индексы для опре-
деления риска НАСГ. Например, 
индекс HAIR (Hypertension, ALT, 
Insulin Resistance) включает гипер-
тензию, повышение АЛТ и инсу-
линорезистентность [37]. Индекс 
ВААТ (BMI, Age, ALT, Triglycerides) 
включает индекс массы тела (ИМТ) 
выше 28, возраст старше 50 лет, уро-
вень AЛT более 2 норм, повыше-
ние уровня триглицеридов [74, 82]. 
 J.-H. Lee предложил NAFDL-индекс, 
который рассчитывается по фор-
муле: у = 8 х АЛТ/АСТ + величина 
ИМТ. При значении индекса менее 
31 диагноз НАЖБП маловероятен, 
если величина y выше 36 – вероят-
ность диагноза более 90%. Специ-
фичность индекса NAFDL состав-
ляет 91,2% [57].
Инструментальная диагностика 
включает УЗИ брюшной полости 
(УЗ-признаками НАЖБП явля-
ются гиперэхогенность печени и 
гепатомегалия), компьютерную и 
магнитно-резонансную томогра-
фию [67]. Чувствительность УЗИ и 
магнитно-резонансной томографии 
для диагностики НАЖБП состав-

ляет 45% и 90,9%, специфичность  – 
90% и 94% соответственно [80]. 
Неинвазивными методами оценки 
активности воспалительных изме-
нений и фиброза в печени являются 
фиброскан, фибротест и актитест 
[28].
Тем не менее «золотым стандартом» 
диагностики НАЖБП остается би-
опсия печени. Гистологическая кар-
тина в печени при этом заболевании 
характеризуется крупнокапельной 
жировой дистрофией в 3-й зоне 
(центролобулярно). Позднее появ-
ляются признаки гепатита, фиброза, 
нередко – цирроза печени. Оценка 
гистологической активности и фи-
броза проводится по E. Brunt [31]. 
Необходимо отметить, что при алко-
гольном и неалкогольном гепатите 
морфологическая картина идентич-
на. Однако, учитывая инвазивность 
метода и риск осложнений, предпо-
чтение следует отдавать неинвазив-
ным методам обследования.

Лечение НАСГ 
В настоящее время не существу-
ет стандартной схемы лечения 
НАЖБП, основанной на дока-
зательной базе [2, 9]. Стандарты 
лечения этого заболевания разра-
ботаны только для стран азиатско-
тихоокеанского региона [40].
Ведение пациентов необходимо 
начинать с общих рекомендаций 
по режиму питания и физической 
активности, особенно на фоне 
ожирения и сахарного диабета. 
В настоящее время общепризнано, 
что начинать лечение следует с не-
медикаментозных мероприятий  – 

Стандарты лечения

В 1884 г. Frerichs впервые описал поражение печени 
при сахарном диабете как диабетический жировой 
гепатоз. В 1949 г. появились работы А.Л. Мясникова 
о гепатодистрофии при сахарном диабете. Позднее 
H. Th aler в 1957 г. исследовал патологию печени при 
сахарном диабете, а Zelman в 1952 г. описал изме-
нения печени у пациентов с ожирением [84]. В 1958 
г. Westwater и Fainer подтвердили, что у многих 
пациентов с ожирением  выявляются отклонения 
печеночных тестов и морфологические изменения, 
уменьшающиеся после снижения веса [83]. 

В 1960–1970 гг. С.Д. Подымова выделила группу 
больных, у которых в биоптатах печени был обна-
ружен стеатоз с мезенхимальной воспалительной 
реакцией, при дальнейшем ретроспективном ана-
лизе охарактеризованный как стеатогепатит. Нако-
нец, в 1980 г. J. Ludwig впервые предложил термин 
«неалкогольный стеатогепатит», описал НАСГ как 
самостоятельное заболевание и выявил его основ-
ные диагностические критерии: признаки жировой 
дистрофии печени с лобулярным гепатитом и от-
сутствие алкоголизма в анамнезе [64].

Историческая справка
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исключения алкоголя, отмены 
гепатотоксичных лекарств, гиполи-
пидемической диеты.
Основой патогенетического лече-
ния НАЖБП являются меры, на-
правленные на преодоление ин-
сулинорезистентности [7, 21, 69]. 
Многочисленные клинические 
исследования доказывают, что фи-
зические нагрузки способствуют 
увеличению чувствительности ре-
цепторов к инсулину, а физические 
упражнения не менее 1 часа в день 
в сочетании с диетой приводят к 
достоверно значимому улучшению 
биохимических и гистологических 
показателей [23, 33, 49, 72]. Сни-
жение веса на 500–1000 г в неделю 
сопровождается положительной 
динамикой клинико-лабораторных 
показателей, снижением инсули-
норезистентности, уровня IgА и 
степени стеатоза в печени [21, 37, 
46, 50]. Слишком быстрая потеря 
веса, в свою очередь, приводит к 
ухудшению течения заболевания. 
В европейских клиниках пациенту 
со стеатозом печени или НАСГ с 
минимальной активностью перво-
начально рекомендуют только не-
медикаментозные методы лечения. 
Вопрос о назначении медикамен-
тозной терапии решается на после-
дующих визитах при достижении 
целевого веса. Стандарты веде-
ния пациентов с НАСГ в странах 
тихоокеанско-азиатского региона в 
качестве первой ступени терапии 
также рекомендуют только немеди-
каментозные мероприятия – диету, 
увеличение физической активно-
сти, снижение веса. При повыше-
нии холестерина назначают стати-

ны, возможно также проведение 
бариатрических операций. Вторая 
ступень терапии включает лекар-
ственные средства – инсулиносен-
ситайзеры, гепатопротекторы и 
антиоксиданты (витамин Е, бетаин, 
урсодезоксихолевая кислота, пен-
токсифиллин) [40]. 
При выборе медикаментозной те-
рапии следует учитывать много-
факторную природу заболевания. 
Если диета и физические упражне-
ния не дают результата, назначают 
препараты для снижения веса – ор-
листат (блокатор панкреатической 
липазы). Его эффективность под-
тверждается результатами плаце-
боконтролируемого слепого ран-
домизированного исследования по 
лечению пациентов НАСГ в тече-
ние 6 месяцев, в ходе которого на-
блюдалось уменьшение цитолиза, 
уменьшение стеатоза и фиброза в 
печени [46].
Поскольку инсулинорезистент-
ность является главным патоге-
нетическим звеном в развитии 
НАЖБП [15, 21, 65], для ее преодо-
ления используют инсулиносен-
ситайзеры метформин и тиазоли-
диндионы. К  сожалению, среди 
терапевтов широко распространено 
мнение, что эти препараты нужно 
рекомендовать только при лечении 
сахарного диабета. Клинические ис-
следования по изучению эффектив-
ности метформина (Сиофора) при 
НАСГ показали, что использование 
препарата в дозе 1,5–2 г/кг/сут в 
течение 6–12 месяцев приводит к 
уменьшению инсулинорезистент-
ности, снижению аппетита, глике-
мии, синтеза липидов в печени, уси-
лению окисления жирных кислот, 
уменьшению уровня триглицери-
дов, ФНО-α, улучшению биохими-
ческой и гистологической картины 
(снижение стеатоза и фиброза) 
[32, 81].  Применение метформина 
по 1,5 г/кг/сут в течение 4 месяцев 
приводит к уменьшению инсулино-
резистентности и цитолитического 
синдрома [66]. Повторная пунк-
ционная биопсия у пациентов, по-
лучавших метформин в дозе 2 г в 
сутки в течение 1 года в рамках ран-
домизированного исследования, 
продемонстрировала значительное 
уменьшение жировой инфильтра-

ции, некровоспалительной актив-
ности, а также фиброзных измене-
ний печени [32, 70]. Таким образом, 
метформин эффективен при НАСГ, 
в том числе и у пациентов без сахар-
ного диабета [79]. 
В плацебоконтролируемом исследо-
вании PIVENS, а также ряде других 
был продемонстрирован противо-
воспалительный и метаболический 
эффект пиоглитазона, на фоне тера-
пии которым происходило умень-
шение инсулинорезистентности, 
синтеза жирных кислот в гепатоци-
тах, воспаления, улучшение гистоло-
гической картины печени [29, 42, 73]. 
Положительные эффекты розигли-
тазона были продемострированы 
в рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
FLIRT-2, где регистрировалось 
уменьшение инсулинорезистент-
ности, уровня трансаминаз, улуч-
шение гистологической картины 
печени [29, 71, 75].
При неэффективности немедика-
ментозных методов лечения дисли-
попротеидемии при НАСГ рекомен-
дуется применение статинов [60]. 
При этом следует учитывать их ге-
патотоксическое действие. Статины 
не назначаются при цитолизе более 
2 норм, лучше одновременно с гепа-
топротекторами и под контролем пе-
ченочных тестов. В ряде плацебокон-
тролируемых слепых клинических 
исследований продемонстрирована 
безопасность и эффективность атор-
вастатина [38, 47, 53].
Определенный интерес для лечения 
НАСГ представляют препараты с 
противовоспалительным действи-
ем. Результаты ряда исследований 
показали, что пентоксифиллин при 
НАСГ подавляет воспалительный 
процесс в печени, снижает уровень 
ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, замедляет про-
цессы  фиброгенеза и улучшает ми-
кроциркуляцию в печени [20]. Од-
нако исследования эффективности 
инфликсимаба (моноклональные 
антитела к ФНО-α) не подтвердили 
эффективность и безопасность пре-
парата при НАСГ.
Учитывая полифакторный генез 
НАСГ, помимо коррекции инсули-
норезистентности и липидного об-
мена показано назначение антиок-
сидантов и гепатопротекторов.

Рис. 1. Изменения гемодинамики на фоне приема 
Гепа-Мерц (РЕО 1)

1 – РЕО до приема Гепа-Мерц 2 – РЕО после приема Гепа-Мерц
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Большинство специалистов счита-
ют, что антиоксиданты являются не-
отъемлемой частью лечения НАСГ 
[15, 21, 69]. Плацебоконтролируе-
мое исследование по применению 
витамина Е в дозе 300–800 мг/сут 
в течение 12 месяцев показало, что 
при этом варианте терапии проис-
ходит уменьшение фиброза в пече-
ни при НАСГ [44]. В клиническом 
исследовании по лечению НАСГ 
A.J. Sanyal был получен более значи-
мый клинический эффект при соче-
тании витамина Е с пиоглитазоном 
по сравнению с монотерапией вита-
мином Е [78].
Перспективными для лечения дан-
ной патологии являются препараты 
альфа-липоевой кислоты (Берли-
тион, Тиогамма, Эспа-липон), кото-
рые снижают уровень холестерина, 
глюкозы, обладают антиоксидант-
ными свойствами, являясь «ло-
вушкой» для свободных радикалов 
[16]. Рандомизированное клиниче-
ское исследование с применением 
альфа-липоевой кислоты в комби-
нации с витамином Е при НАСГ 
продемонстрировало снижение 
уровня трансаминаз, ФНО-α, ли-
попротеидов низкой плотности и 
триглицеридов [26]. Зафиксирован 
также положительный эффект на-
значения альфа-липоевой кисло-
ты в комбинации с метформином: 
было отмечено улучшение клини-
ческих характеристик, показателей 
липидного и углеводного обменов, 
уменьшение УЗИ-признаков стеа-
тоза и гистологической картины 
печени [3, 12, 62].
Существует положительный опыт 
по коррекции микробиоценоза ки-
шечника при НАСГ, клинические 
рандомизированные исследования 
по применению пробиотиков при 
НАСГ [62].
На сегодняшний день накоплен 
большой опыт применения эссен-
циальных фосфолипидов (Эссен-
циале Н, Эссливер, Фосфоглив), си-
лимарина (Гепабене, Легалон) при 
НАСГ [1, 9]. К основным эффектам 
препаратов относят мембраноста-
билизирующее, антиоксидантное, 
детоксицирующее, антифибротиче-
ское действие.
При этом наибольшее количество 
клинических исследований посвя-

щено оценке эффективности пре-
паратов урсодеоксихолевой кис-
лоты (УДХК). Известно, что УДХК 
обладает антиоксидантным, мем-
бранстабилизирующим, цитопро-
тективным, антиапоптотическим, 
иммуномодулирующим, анти-
фибротическим, холеретическим 
действием и с успехом может при-
меняться при стеатогепатите [19, 
61]. На фоне лечения стандартны-
ми дозами УДХК у больных НАСГ 
происходит достоверное улучшение 
биохимических показателей [77]. 
Плацебоконтролируемые мульти-
центровые исследования по изуче-

нию эффективности высокодозного 
(23–28 мг/кг) режима применения 
УДХК, в свою очередь, не показали 
преимуществ над стандартными до-
зировками [59, 77]. 
Кроме того, в ряде работ было 
показано снижение уровня 
N-терминального пептида прокол-
лагена 3 типа и металлопротеиназ 
в сыворотке крови и улучшение ги-
стологической картины печени при 
лечении УДХК [35, 48], однако дру-
гими авторами не отмечен четкий 
положительный эффект УДХК в от-
ношении гистологической динами-
ки [53, 56]. Получены данные о вы-
сокой эффективности применения 
УДХК при НАСГ в комбинации с 
симвастатином в течение 6 месяцев 
терапии [11]. Рандомизированное 
исследование показало эффектив-
ность УДХК в комбинации с пен-

токсифиллином при НАСГ в виде 
уменьшения цитолитического син-
дрома и фиброза на начальных ста-
диях заболевания [35].
Перспективным направлением те-
рапии НАСГ является применение 
L-орнитина-L-аспартата (Гепа-
Мерц). Гепа-Мерц – детоксикант, 
обеспечивающий связывание ам-
миака, регулирует обмен в гепато-
цитах. Препарат, синтезированный 
в 1960-х гг. в Японии как средство 
детоксикации при отравлении ам-
миаком, в последующем использо-
вался для лечения печеночной эн-
цефалопатии. Основной причиной 

развития энцефалопатии является 
повышение концентрации аммиа-
ка в крови, применение Гепа-Мерц 
приводит к увеличению активности 
ферментов цикла обезвреживания 
аммиака в печени и мышцах, повы-
шает толерантность к белку. 
В настоящее время доказаны также 
гепатопротективные свойства пре-
парата [2, 14, 41]. В многоцентровом 
нерандомизированном проспектив-
ном когортном исследовании, вклю-
чающем 1167 больных с хрониче-
скими заболеваниями печени (в том 
числе 648 больных с НАСГ), показа-
на эффективность и хорошая пере-
носимость Гепа-Мерц [41]. В ряде 
клинических исследований пока-
зана высокая эффективность этого 
лекарственного средства, улучшение 
биохимических показателей печени 
при НАСГ [2, 14, 34]. К его основным 
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биохимических 
показателей 
крови

90 –
80 –
70 –
60 –
50 –
40 –
30 –
20 –
10 –
 0 –  –  –  –  –

90 –
80 –
70 –
60 –
50 –
40 –
30 –
20 –
10 –
 0 –

1 14 48 812 12

Санкт-Петербургская государственная медицинская академия им. И.И. Мечникова

Биохимические показатели в динамике

АлАТ              АсАТ ГГТП
Ед/л Ед/л

недели

Р = 0,029
(Mann-Whitney)

Р = 0,003
(Mann-Whitney)

недели

 –  –  –  –

Стандарты лечения



34

гепатопротективным свойствам от-
носят способность повышать энер-
гетический ресурс митохондрий 
гепатоцитов, анаболический эффект 
(увеличение синтеза белка), умень-
шение дистрофии гепатоцитов, по-
вышение их устойчивости к повреж-
дающим агентам (включая активные 
формы кислорода), мембраноста-
билизирующее и антиоксидантное 
действие [2, 13, 54].
Наши исследования показали, что 
гепатопротективные свойства Гепа-
Мерц обусловлены в том числе его 
положительным воздействием на 
порто-печеночную гемодинамику. 
Методом полигепатографии было 
выявлено влияние препарата на 
пресинусоидальный и на синусои-
дальный кровоток (рис. 1) [4, 5, 6]. 
В 2010 г. Санкт-Петербургская госу-
дарственная медицинская академия 
им. И.И. Мечникова участвовала в 
многоцентровом нерандомизиро-
ванном клиническом исследова-
нии, целью которого была оценка 
терапевтической эффективности 
(гепатопротективный эффект и 
влияние на качество жизни) и пере-
носимости препарата L-oрнитин- 
L-аспартат (Гепа-Мерц) у пациентов 
с неалкогольным стеатогепатитом. 
Клиническое исследование про-
водилось в 18 центрах, обследо-
вано 289 пациентов. Диагноз был 

установлен по анамнестическим, 
клинико-биохимическим данным 
и УЗИ; критериями исключения 
были наличие хронического ви-
русного, алкогольного, аутоиммун-
ного и лекарственного гепатита. 
Пациенты получали Гепа-Мерц пе-
рорально по 1 пакету гранулята (3 г 
активного вещества) 3 раза в день 
после еды в течение 3 месяцев. В ис-
следовании было выделено 4 базо-
вых точки-визита (1, 4, 8 и 12-я не-
деля лечения). Критериями оценки 
эффективности лечения являлись 
динамика биохимических показа-
телей крови (АЛТ, АСТ, щелочная 
фосфатаза, билирубин, общий бе-
лок, альбумин, глюкоза, креатинин, 
мочевина) (рис. 2), динамика кли-
нической симптоматики (астени-
ческий, диспептический и болевой 
синдромы), динамика времени вы-
полнения теста связи чисел (ТСЧ), 
показателей качества жизни (по 
опроснику CDLQ, в баллах). Анализ 
эффективности лечения показал, 
что к 12-й неделе терапии досто-
верно уменьшался астенический, 
диспептический и болевой (р = 
0,007) синдромы (рис. 2), снижалась 
активность АЛТ, АСТ (р = 0,029) и 
гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП) (р = 0,003), уменьшилось 
время выполнения теста связи чи-
сел с 41,9 до 36,4 (р = 0,018). Пока-

затели качества жизни повысились 
с 128,2 до 161,2 баллов (р < 0,001). 
Таким образом, лечение пациентов 
НАСГ с включением Гепа-Мерц на 
протяжении 3 месяцев способ-
ствовало значимому улучшению 
клинико-биохимических показате-
лей и демонстрировало хорошую 
переносимость препарата (рис. 3). 
L-орнитин-L-аспартат (Гепа-Мерц) 
может быть рекомендован для ле-
чения пациентов с неалкогольным 
стеатогепатом. В дальнейшем необ-
ходимо планировать клинические 
исследования эффективности Гепа-
Мерц у пациентов с НАСГ с прове-
дением биопсии печени для оценки 
гистологической динамики.
Таким образом, многочисленные 
клинические исследования, посвя-
щенные лечению НАСГ, показали 
эффективность снижения веса, 
диеты, физических нагрузок, при-
менения статинов (аторвастатина), 
орлистата, инсулиносенситайзе-
ров (метформина и глитазонов), 
антиоксидантов-гепатопротекторов 
(витамин Е, альфа-липоевая кисло-
та, УДХК, L-орнитин-L-аспартата). 

Перспективы лечения 
НАСГ
Продолжается изучение новых зве-
ньев патогенеза стеатогепатита в 
качестве новых терапевтических 
мишеней. Примерами являются 
открытия регуляторной молекулы 
microRNA, обнаруженной в пери-
ферической жировой ткани боль-
ных НАСГ [39], гамма-рецептора 
пролифератора-активатора перок-
сисом PPAR-gamma, регулирующего 
накопление липидов и метаболизм 
глюкозы [68], митохондриального 
протеин-регулятора HINT2 [24], ре-
гулятора инсулинорезистентности 
KLF6 (Kruppel like factor) [27, 43], 
селективных ингибиторов апопто-
за GS-9450 и TRO 19622 (2-я фаза 
клинических исследований) [76]. 
Перспективно использование ри-
монабанта – селективного антаго-
ниста рецепторов каннабиноидов 
СВ1, препарат снижает липогенез, 
повышает уровень адипонектина, 
улучшает липидный профиль [25].
Необходим дальнейший поиск 
подходов к диагностике и лечению 
НАЖБП. 
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Эндотелиальная дисфункция 
как фактор прогрессирования
неалкогольного стеатогепатита. 
Терапевтические подходы

К.м.н. Е.Н. ЗИНОВЬЕВА1, д.м.н., проф. С.Н. МЕХТИЕВ1,2, 
С.В. СОКОЛОВСКИЙ1

1 ПолиКлиника 
«Эксперт», 

Санкт-Петербург
2 СПбГМУ

 им. И.П. Павлова

К факторам риска НАЖБП 
относятся абдоминальное 
ожирение, принадлеж-

ность к  мужскому полу, инсули-
норезистентность (ИР), сахарный 
диабет 2  типа и  наличие диагно-
стических признаков метаболи-
ческого синдрома (МС) [5]. Так, 
НАЖБП выявляется у 80–90% лиц 
с ожирением, у 30–50% пациентов, 
страдающих сахарным диабетом, 
и в 90% случаев гиперлипидемии. 
В  педиатрической практике важ-
ное значение имеет тот факт, что 
заболевание чаще диагностиру-
ется у  детей, страдающих ожи-
рением (40–70%), по  сравнению 
с  детьми с  нормальной массой 
тела (3–10%). По  сути, НАЖБП 
можно рассматривать как пече-
ночную манифестацию МС – пре-
диктор диабетических и сердечно-
сосудистых осложнений, которые, 
по данным результатов последних 
исследований, у  больных НАСГ 
развиваются в  3  раза чаще, чем 
у  пациентов, не имеющих данной 
патологии [3, 4].
Согласно 3-й панели лечения 
взрослых в  рамках Националь-
ной образовательной программы 
США по  холестерину (National 
Cholesterol Education Program 
(NCEP) Adult Treatment Panel (ATP) 
III) метаболический синдром диа-
гностируется при наличии трех 
и более критериев (табл. 1).

В последнее десятилетие неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) стала одной из наиболее распространенных 

форм поражения гепатобилиарной системы. В западных странах 
распространенность данного заболевания в общей популяции 

достигает 20–30%. При этом почти у 15–25% этой группы больных 
(около 3–5% от общей популяции) выявляется неалкогольный 

стеатогепатит (НАСГ), который представляет собой 
активную стадию заболевания, прогрессирующую до цирроза 

печени и гепатокарциномы. В статье приводятся данные 
исследования по изучению особенностей эндотелиальной дисфункции 

у пациентов с НАЖБП на разных стадиях заболевания с оценкой 
эффективности медикаментозной коррекции выявленных нарушений.

Таблица 1. Критерии метаболического синдрома согласно NCEP ATP III 

Абдоминальное ожирение
Объем живота:
> 102 см у мужчин
> 88 см у женщин

Инсулинорезистентность Глюкоза плазмы натощак ≥ 100 мг/дл 
(≥ 5,6 ммоль/л)

Гипертриглицеридемия
Уровень триглицеридов в плазме ≥ 150 мг/дл 
(≥ 1,7 ммоль/л) или
медикаментозная коррекция повышенного 
уровня триглицеридов

Снижение уровня липопро-
теидов высокой плотности 
(ЛПВП)

Уровень ЛПВП в плазме < 40 мг/дл 
(< 1 ммоль/л) у мужчин 
и < 50 мг/дл (< 1,3 ммоль/л) у женщин 
или медикаментозное лечение низкого 
уровня ЛПВП

Артериальная гипертензия АД ≥ 130/85 мм рт. ст. или медикаментозное 
лечение артериальной гипертензии

Неалкогольная жировая болезнь печени
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В современной концепции патоге-
неза НАЖБП одно из ведущих мест 
занимает инсулинорезистентность 
тканей, что еще раз доказыва-
ет неразрывную связь понятий МС 
и НАЖБП [1, 8]. При этом, несмо-
тря на большое количество работ, 
посвященных данной проблеме, 
роль ИР в развитии указанных за-
болеваний до конца не ясна. Одной 
из  гипотез является предположе-
ние о  том, что первичным дефек-
том, лежащим в  основе ИР, явля-
ется дисфункция эндотелиальных 
клеток сосудов, или эндотелиаль-
ная дисфункция (ЭД) [10].
Эндотелий представляет собой 
гормонально активную ткань, ко-
торая играет ведущую роль в регу-
ляции тонуса сосудов и их прони-
цаемости, свертываемости крови, 
адгезии лейкоцитов и  ремодели-
ровании сосудистой стенки [9].
Локализация эндотелиальных кле-
ток на  границе циркулирующей 
крови и  тканей обусловливает их 
уязвимость для большого количе-
ства патогенных факторов, так как 
именно эндотелий первым под-
вергается воздействию высокого 
гидростатического давления при 
артериальной гипертензии, гипер-
гликемии и гиперхолестеринемии, 
контактирует с  окисленными ли-
попротеидами низкой плотности 
и, в конечном счете, со свободны-
ми радикалами [16]. Мультифак-
торное воздействие повреждаю-
щих факторов на  эндотелиоциты 
приводит к дисфункции эндотели-
альной выстилки сосудов с  фор-
мированием ангиопатии [24]. При 
этом функциональная перестрой-
ка эндотелия под воздействием 
патогенетических механизмов 
развивается постепенно, прохо-
дя несколько стадий [14].
Так, начальная, или первая, ста-
дия ангиопатии характеризует-
ся повышением синтетической 
активности эндотелиоцитов. 
Развернутая, или вторая, – дис-
балансом секреции факторов, 
регулирующих сосудистый то-
нус, систему гемостаза и  пери-
целлюлярного взаимодействия. 
На  данном этапе нарушается 
естественная барьерная функция 
эндотелиальной выстилки с  раз-

витием повышенной проницае-
мости эндотелия для различных 
компонентов плазмы. Завершаю-
щая, или третья, стадия характе-
ризуется дистрофией и  истоще-
нием эндотелиальных клеток 
с ускорением апоптоза и замедле-
нием процессов регенерации.
Наиболее важным субстратом, 
который синтезируется эндоте-
лиоцитами и регулирует базовые 
функции эндотелия, является 
эндотелиальный фактор релак-
сации NO (оксид азота) – функ-
ционально очень нестабильная 
молекула, по  сути представляю-
щая собой свободный радикал 
[18]. NO играет триггерную роль 
в  регуляции активности выра-
батываемых эндотелием других 
биологически активных веществ, 
обладает вазодилатирующим 
эффектом и  способностью бло-
кировать пролиферацию глад-
комышечных клеток, предот-
вращая адгезию клеток крови 
(антиагрегантное действие). NO 
вызывает не только релаксацию 
сосудистой стенки, но и подавля-
ет макрофагальную активность, 
существенно влияя на  процессы 
фиброгенеза, которые играют 
значительную роль в  патологии 
печени [17, 19]. Следует заме-
тить, что NO-продуцирующая 
функция эндотелия наиболее 
подвержена воздействию пато-
генных факторов.
В настоящее время активно об-
суждаются две гипотезы раз-
вития эндотелиопатии при МС, 
которые можно отнести также 
к НАЖБП [6].
Первая состоит в том, что ЭД яв-
ляется следствием ИР и вторична 
по  отношению к  ней. Подтверж-
дением гипотезы можно считать 
эффекты гипергликемии: актива-
ция протеинкиназы С в эндотели-
оцитах, способствующая повыше-
нию проницаемости сосудистой 
стенки для белков и блокаде нор-
мальной эндотелий-зависимой 
дилатации сосудов, усиление 
перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), продукты которого еще 
больше угнетают вазодилатирую-
щую способность эндотелиаль-
ной выстилки [7, 23].

Согласно второй гипотезе ЭД пер-
вична по  отношению к  ИР. Пред-
положение основывается на  том 
факте, что инсулин связывается 
с  инсулиновыми рецепторами 
в тканях после прохождения через 
эндотелиальную выстилку сосуда 
в  межклеточный матрикс, а  зна-
чит, при повреждении эндотелия 
транспорт инсулина нарушается, 
вызывая проявления ИР.

Именно эта гипотеза, с точки зре-
ния патогенеза и  профилактики 
НАЖБП, объясняет необходи-
мость более тщательного изучения 
состояния здоровья детей не только 
с избыточной массой тела, но и но-
ворожденных менее 2,5  кг, кото-
рым свойственна недостаточная 
внутриутробная капилляризация 
развивающихся органов и  тка-
ней. Так, имеются данные, указы-
вающие на  достоверное снижение 
эндотелий-зависимой дилатации 
сосудов и ЛПВП у детей в возрас-
те 9–11  лет, родившихся с  низкой 
массой тела [15]. При этом другие 
признаки ИР в этой группе наблю-
даемых не выявлялись.
Такие хорошо известные мета-
болические предпосылки разви-
тия НАЖБП, как гипергликемия, 
гиперинсулинемия, первичная 
тканевая ИР, связаны с  гиперлеп-
тинемией, тканевой лептиноре-
зистентностью и  дислипидемией. 
В этих условиях происходит акти-
вация процессов ПОЛ и формиро-
вание эндотоксикоза, усиливаю-
щего активность патологического 
процесса в печени. В свою очередь, 

НАЖБП выявляется у 80–90% лиц 
с ожирением, у 30–50% пациентов, 
страдающих сахарным диабетом, 
и в 90% случаев гиперлипидемии. 
В педиатрической практике важное 
значение имеет тот факт, что 
заболевание чаще диагностируется 
у детей, страдающих ожирением 
(40–70%), по сравнению с детьми 
с нормальной массой тела (3–10%).

Клиническая эффективность
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дефицит NO, наряду с  гиперпро-
дукцией эндотелина-1, несомнен-
но, участвует в  прогессировании 
НАЖБП [20].

Таким образом, несмотря на  от-
сутствие данных о приоритете дис-
функции эндотелия перед ИР, от-
четливо видна патогенетическая 
связь между данными процессами, 
формирующими порочный круг, ко-
торый способствует прогрессирова-
нию как метаболических, так и сер-
дечно-сосудистых осложнений.
Выявление данного факта обу-
словливает актуальность поис-
ка новых терапевтических путей 
в  коррекции эндотелиальных на-
рушений у больных НАЖБП.
Одной из  первоочередных це-
лей патогенетической терапии 
НАЖБП является подбор лекар-
ственных средств, способствую-
щих нормализации функций 
эндотелиоцитов (прямо или опо-
средованно) при различных про-
явлениях синдрома ИР.
Перспективными препаратами, 
значительно улучшающими функ-
цию эндотелия, по-прежнему 
остаются антиоксиданты (в  част-
ности, липоевая кислота) и лекар-
ственные средства, нивелирую-
щие последствия оксидативного 
стресса [2, 21]. Важным патогене-
тическим вариантом терапии яв-
ляется L-аргинин, повышающий 
концентрацию эндогенного NO 
[21]. Описывают позитивное вли-
яние на  функцию эндотелия пре-
паратов урсодезоксихолевой кис-
лоты (УДХК) [12].

В случае развития выраженной 
дислипидемии при НАЖБП пока-
заны статины, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента 
и  антагонисты ангиотензиновых 
рецепторов (при формирова-
нии артериальной гипертензии 
в  структуре МС), реализующие 
свои эффекты через улучшение 
функции эндотелия [22].
Несмотря на  исследования, по-
священные этой теме, некоторые 
вопросы медикаментозной кор-
рекции и  применения различных 
групп препаратов в  терапии ЭД 
при НАЖБП до  сих пор остают-
ся неизученными.
Целью нашего исследования яви-
лось изучение особенностей ЭД 
у пациентов с НАЖБП на разных 
стадиях заболевания с  оценкой 
эффективности медикаментоз-
ной коррекции выявленных на-
рушений.

Материалы и методы
С целью диагностики ЭД у  боль-
ных НАЖБП было обследовано 
53  человека, средний возраст ко-
торых составил 51,4 ± 1,27  года. 
Все исследуемые были разделены 
на три группы. Первую группу со-
ставили 15  пациентов (8  мужчин 
и 7 женщин) с жировым гепатозом 
(ЖГ), получавших монотерапию 
базовым патогенетическим пре-
паратом коррекции ИР метфор-
мином (Сиофор) в суточной дози-
ровке 1000 мг в течение 6 месяцев. 
Вторая группа была представлена 
16  больными НАСГ (9  мужчин 
и  7  женщин), получавшими Сио-
фор в суточной дозировке 1000 мг 
в течение 6 месяцев вместе с эссен-
циальными фосфолипидами в об-
щепринятых дозах. Третья группа 
состояла из 16 пациентов (10 муж-
чин и 6 женщин) с НАСГ, которым 
наряду с  метформином 1000  мг 
назначался препарат УДХК. Для 
оценки возможности медикамен-
тозной коррекции ЭД изучалась 
эффективность патогенетическо-
го действия отечественного ле-
карственного препарата данной 
группы, относительно недавно 
появившегося на  фармакологиче-
ском рынке Урдокса (ЗАО «Фарм-
проект»). Препарат назначался 

в  дозировке 15  мг на  килограмм 
массы тела 3 раза в день в течение 
6 месяцев.
В зависимости от  стадии фибро-
за и степени активности процесса 
по  результатам Фибро/АктиТеста 
обследуемые  II и  III групп были 
подразделены на  3  сопоставимые 
подгруппы (1, 2, 3). Контрольная 
группа состояла из  15  здоровых 
волонтеров, по  полу и  возрасту 
соответствовавших исследуемым.
Изучение ЭД проводилось с  по-
мощью неинвазивного мето-
да – тестирования реактивности 
плечевой артерии (ПА) с  приме-
нением ультразвуковой техники 
высокого разрешения – путем из-
мерения эндотелий-зависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) в ПА, пред-
ложенной в 1992 г. D. S. Celermajer 
и  соавторами [11]. Исследование 
проводилось по  стандартам Ру-
ководства по  ультразвуковой 
оценке эндотелий-зависимой, 
потоком обусловленной вазоди-
латации в  ПА, опубликованного 
Международной рабочей группой 
по  изучению реактивности пле-
чевой артерии [13]. Результаты 
сопоставлялись с  показателями 
эндотелий-независимой вазодила-
тации (ЭНВД) после сублингваль-
ного приема 5 мг нитроглицерина.
Метод основан на  том, что под 
воздействием физического или 
химического стимула эндотелий 
регулирует сосудистый тонус пу-
тем высвобождения сосудосужи-
вающих и  сосудорасширяющих 
веществ, таких как эндотелин 
и  NO соответственно. Механиче-
ская стимуляция эндотелия ПА 
в пробе с реактивной гиперемией 
дает представление о  состоянии 
ЭЗВД. Оценка индуцируемой по-
током вазодилатации проводится 
по динамике изменения диаметра 
ПА. Снижение ЭЗВД отражает 
дисфункцию эндотелия, которая 
обычно ассоциирована с  наличи-
ем факторов сосудистого риска.
Оценка результатов ЭД проводи-
лась до лечения, через 3 и 6 меся-
цев после проведенной терапии.
С целью выявления патогенети-
ческой взаимосвязи ЭД с  про-
грессированием НАЖБП всем 
пациентам проводилась неинва-

Перспективными препаратами, 
значительно улучшающими функцию 

эндотелия, по-прежнему остаются 
антиоксиданты (в частности, 

липоевая кислота) и лекарственные 
средства, нивелирующие последствия 

оксидативного стресса. Важным 
патогенетическим вариантом терапии 

является L-аргинин, повышающий 
концентрацию эндогенного NO.
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Таблица 2. Исходные показатели диаметра ПА, ЭЗВД и ЭНВД у больных ЖГ и НАСГ 

Показатели Контрольная 
группа (n = 15)

 I группа
(n = 15)

II группа
(n = 16)

III группа
(n = 16)

Диаметр ПА 3,6 ± 0,27 3,5 ± 0,25 2,7* ± 1,81
р < 0,05

2,5* ± 1,79
р1 < 0,05
р2 > 0,05

ЭЗВД
(% прироста 
диаметра ПА)

16,9 ± 2,11 15,1 ± 2,72 5,3* ± 2,62
р < 0,05

5,5* ± 1,92
р1 < 0,05
р2 > 0,05

ЭНВД
(% прироста 
диаметра ПА)

15,8 ± 1,23 13,7 ± 2,92 13,5 ± 7,61
р > 0,05

14,1 ± 4,56
р1 > 0,05
р2 > 0,05

 * Достоверность различий между основными и контрольной группами, 
р – достоверность различий между I и II группами, 
р1 – достоверность различий между I и III группами, 
р2 – достоверность различий между II и III группами

зивная диагностика – базовый 
фибротест, состоящий из  соб-
ственно ФиброТеста, определяю-
щего стадию фиброза, и  АктиТе-
ста, диагностирующего степень 
активности некровоспалительно-
го процесса в  печеночной ткани. 
Исследование Фибро/АктиТеста 
во  II и  III группах проводилось 
до лечения, через 3 и 6 месяцев по-
сле терапии.

Результаты исследования
Во всех группах проводилось ис-
следование наиболее репрезен-
тативных показателей вазодила-
тирующей функции эндотелия 
(табл. 2).
Как следует из таблицы 2, при ис-
ходном измерении диаметра ПА 
во всех группах достоверные отли-
чия по  сравнению с  контрольной 
группой были выявлены только 
у больных на стадии НАСГ (II и III 
группы), у  которых отмечалась 
тенденция к усилению нарушений 
вазодилатации с  прогрессирова-
нием фиброза и повышением сте-
пени активности воспалительного 
процесса.
При оценке ЭЗВД у  пациен-
тов  I  группы достоверных откло-
нений от  нормальных значений 
выявлено не было. У  всех обсле-
дованных II и III групп было обна-
ружено нарушение прироста ва-
зодилатации (< 10%). Изменения 
ЭНВД у  всех наблюдаемых боль-
ных были недостоверны на протя-
жении всего исследования.
При оценке результатов проведен-
ного всем обследованным лицам 
Фибро/АктиТеста в I группе были 
получены средние показатели: 
0,19 ± 0,023, что соответствовало 
отсутствию фиброза (F0), и досто-
верной гистологической активно-
сти 0,17 ± 0,092 (А0).
Данные, полученные во II группе, 
распределились следующим об-
разом: у  4  обследованных (25,0%, 
1 подгруппа) был выявлен порталь-
ный фиброз без образования септ 
(F1 = 0,29 ± 0,059) и  минималь-
ная гистологическая активность 
(А1 = 0,32 ± 0,045); у  8  пациентов 
(50,0%, 2 подгруппа) – портальный 
фиброз с  наличием единичных 
септ (F2 = 0,55 ± 0,079) и  умерен-

Рис. 1. Динамика показателей ЭЗВД в зависимости от стадии фиброза 
и степени активности НАСГ у больных, получавших Сиофор и эссенциальные 
фосфолипиды (II группа) 

Рис. 2. Динамика показателей ЭЗВД в зависимости от стадии фиброза 
и степени активности НАСГ у больных, получавших Сиофор и Урдоксу 
(III группа) 
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ная активность (А2 = 0,54 ± 0,040); 
у  4  человек (25,0%, 3  подгруп-
па) – множественные портоцен-
тральные септы без цирроза 
(F3 = 0,69 ± 0,094) и  высокая ак-
тивность (А3 = 0,79 ± 0,091).
В результате исследования  III 
группы были получены сходные 
результаты: наличие портально-
го фиброза без образования септ 
(F1 = 0,31 ± 0,061) и  минималь-
ной гистологической активно-
сти (А1 = 0,35 ± 0,061) наблюда-
лись у  4  обследованных (25,0%, 
1  подгруппа); портальный фи-
броз с  единичными септами 
(F2 = 0,58 ± 0,081) и  умеренная 
активность (А2 = 0,57 ± 0,039) 
были диагностированы у  9  па-
циентов (56,3%, 2  подгруппа); 
формирование множественных 
портоцентральных септ без цир-
роза (F3 = 0,65 ± 0,087) и высокая 
активность (А3 = 0,83 ± 0,081) от-
мечены у 3 человек (18,75%, 3 под-
группа). Таким образом, результа-
ты в указанных подгруппах II и III 
групп оказались сравнимыми.
Исходные показатели ФиброТеста 
у больных II и III групп имели до-
стоверную отрицательную корре-
ляционную связь с  параметрами 
динамики диаметра ПА и  ЭЗВД 
на стадии НАСГ (рис. 1, 2).
Как следует из  данных, представ-
ленных на  рисунке 1, процент 
прироста диаметра ПА и  показа-
тели ЭЗВД достоверно снижались 
с  усугублением фиброза и  повы-
шением активности патологиче-
ского процесса в печени у пациен-
тов II группы.
Данные, представленные на  ри-
сунке 2, отражают картину про-
грессирующих нарушений вазоди-
латации пропорционально стадии 
фиброза и  степени активности 
НАСГ у больных III группы.
Исходя из  полученных результа-
тов, можно заключить, что иссле-
дуемые группы оказались сопоста-
вимыми для сравнения.
Результаты изучения динамики 
показателей ЭЗВД на  фоне тера-
пии НАСГ Урдоксой в  подгруппе 
с  минимальным фиброзом и  ак-
тивностью доказали достоверный 
положительный эффект через 
3 и 6 месяцев (рис. 3).

Рис. 3. Динамика показателей ЭЗВД, фиброза и степени активности НАСГ 
у больных, получавших Сиофор и Урдоксу (III группа, 1 подгруппа) 

Рис. 4. Динамика показателей ЭЗВД, фиброза и степени активности НАСГ 
у больных, получавших Сиофор и эссенциальные фосфолипиды 

(II группа, 1 подгруппа) 

Рис. 5. Динамика показателей ЭЗВД, фиброза и степени активности НАСГ 
у больных, получавших Сиофор и Урдоксу (III группа, 2 подгруппа) 
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Так, исходя из полученных резуль-
татов, представленных на рисунке 
3, при оценке терапии больных III 
группы препаратом УДХК (Ур-
доксой) было выявлено достовер-
ное увеличение диаметра ПА (р 
< 0,005), что является следстви-
ем вазодилатирующего действия 
препарата, а также улучшение ре-
лаксирующей функции сосудов 
за  счет показателей ЭЗВД. При 
исследовании Фибро/АктиТеста 
отмечалась достоверная регрес-
сия показателей фиброза и актив-
ности, причем у  лиц со  стадией 
фиброза F1  и  минимальной ак-
тивностью некровоспалительного 
процесса в  ткани печени (1  под-
группа) наблюдалась нормализа-
ция показателей.
При исследовании показате-
лей  II  группы, несмотря на  поло-
жительную динамику в целом, до-
стоверных результатов получено 
не было (рис. 4).
По данным, представленным 
на рисунке 4, видно незначитель-
ное позитивное влияние тера-
пии на  показатели диаметра ПА, 
ЭЗВД, не носящее достоверного 
характера.
У пациентов с  НАСГ со  стадией 
фиброза F2 и умеренной степенью 
активности, получавших 6-месяч-
ный курс терапии Сиофором и Ур-
доксой, также проводилась оцен-
ка динамики параметров ЭЗВД, 
фиброза и  активности процесса 
(рис. 5).
На рисунке 5  видно, что у  паци-
ентов подгруппы 2  с  портальным 
фиброзом с  наличием септ и  уме-
ренной степенью активности про-
цесса в  результате проведенной 
комплексной терапии с включени-
ем Урдоксы отмечалась достоверная 
положительная динамика в  виде 
улучшения функции эндотелия, 
а  также уменьшения признаков 
воспаления и  фиброзных измене-
ний по данным Фибро/АктиТеста.
В результате динамического на-
блюдения пациентов, получавших 
Сиофор вместе с эссенциальными 
фосфолипидами, значимых изме-
нений получено не было (рис. 6).
Результаты, представленные на ри-
сунке 6, свидетельствуют, что во II 
группе у больных НАСГ на стадии 

Рис. 6. Динамика показателей ЭЗВД, фиброза и степени активности НАСГ 
у больных, получавших Сиофор и эссенциальные фосфолипиды 

(II группа, 2 подгруппа) 

Рис. 7. Динамика показателей ЭЗВД, фиброза и степени активности НАСГ 
у больных, получавших Сиофор и Урдоксу (III группа, 3 подгруппа) 

Рис. 8. Динамика показателей ЭЗВД, фиброза и степени активности НАСГ 
у больных, получавших Сиофор и эссенциальные фосфолипиды 

(II группа, 3 подгруппа) 
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портального фиброза и умеренной 
гистологической активности была 
достигнута незначительная поло-
жительная динамика по сравнению 
с группой получавших Урдоксу.
Данные по изменению ЭЗВД и ре-
грессии фиброзных изменений 
и  активности процесса в  3  под-
группе  III группы представлены 
на рисунке 7.
Как следует из  данных, представ-
ленных на  рисунке 7, наиболее 
тяжелая стадия НАСГ с  форми-
рованием фиброза F3  и  высокой 
степенью активности процесса 
характеризовалась значимыми 
нарушениями ЭЗВД, однако при-
менение комплексной терапии 
с  включением Урдоксы привело 
к достоверному улучшению пока-
зателей Фибро/АктиТеста.
В заключение была проведена 
оценка динамики показателей 
ЭЗВД, фиброза и степени активно-
сти НАСГ у больных, получавших 
Сиофор и  эссенциальные фосфо-
липиды (II группа, 3 подгруппа).

Из данных, представленных на ри-
сунке 8, следует, что базовое лече-
ние инсулинсенситайзером наряду 
со  стандартной гепатопротектив-
ной терапией во  II группе суще-
ственных результатов не дало.

Заключение
Таким образом, в результате про-
веденного пилотного исследо-
вания была выявлена достовер-
ная патогенетическая связь ЭД 
с  развитием фиброза и  степенью 
активности процесса в  ткани пе-
чени при НАЖБП на стадии стеа-
тогепатита. Исходя из полученных 
результатов, мы заключили, что 
эндотелиальные нарушения мож-
но рассматривать как предиктор 
прогрессирования данной патоло-
гии печени и усугубления сосуди-
стых расстройств.
Учитывая, что эндотелиальная 
дисфункция является одним 
из  триггеров формирования 
НАЖБП (наряду с  ИР), базовым 
и патогенетически обоснованным 

подходом в терапии данного забо-
левания можно считать примене-
ние препарата желчных кислот – 
Урдоксы.
Урдокса выполняет роль эндотели-
ального корректора (как прямого, 
так и опосредованного действия), 
помимо того, что обладает такими 
хорошо известными эффектами 
препаратов данной группы, как 
гепатопротекция, гиполипидеми-
ческое, антиоксидантное и  анти-
фибротическое действие. Получен-
ные предварительные результаты 
могут быть основанием введения 
в  реестр программы обязатель-
ной терапии НАЖБП препаратов 
УДХК не только на  стадии стеа-
тогепатита при развернутой ЭД, 
но и на этапе стеатоза печени для 
профилактики прогрессирования 
заболевания. Дальнейшее изуче-
ние ЭД и путей ее коррекции яв-
ляется перспективным для разра-
ботки комплексной ступенчатой 
многокомпонентной программы 
терапии НАЖБП и МС. 

К XVIII Российскому национальному конгрессу «Человек и лекарство» готовится
ИЗДАНИЕ VII ВЫПУСКА ФЕДЕРАЛЬНОГО РУКОВОДСТВА

ПО ИСПОЛЬЗОВАНИЮ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
(ФРЛ)

Врача, который не заглядывает в книгу, стоит остерегаться больше болезни. Т. Келовановский (польский патолог)

К Конгрессу готовится XII выпуск Федерального руководства по использованию лекарственных средств (ФРЛ).
Издание выпускается с 2000 г. под редакцией главного внештатного специалиста терапевта Минздравсоцразвития Рос-
сии академика РАМН Чучалина А.Г. Ежегодно обновляемое ФРЛ прежде всего направлено врачам, работающим в систе-
ме первичной медико-санитарной помощи, и является одним из современных инструментов непрерывного образования 
специалистов сферы здравоохранения. 
Текст Руководства структурирован в соответствии с терапевтическими группами заболеваний и содержит обновленные 
сведения по рациональному использованию лекарственных средств (ЛС), основанные на принципах доказательной ме-
дицины и экспертной оценке ведущих российских ученых и клиницистов. В приложениях изложены сведения о взаимо-
действии ЛС, особенностях их применения при заболеваниях печени и почек, при беременности и кормлении грудью, 
данные о рациональном лечении пневмоний, анемий, заболеваний в стоматологии, представлены факторы риска раз-
вития основных хронических неинфекционных заболеваний, рассмотрены элементы здорового образа жизни и другие 
вопросы.
В ФРЛ приведены только ЛС, включенные в «Государственный реестр лекарственных средств». Для удобства работы с 
Руководством отмечены ЛС «Перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных средств» [I]  и «Перечня ле-
карственных средств, отпускаемых по рецептам врача (фельдшера) при оказании дополнительной бесплатной медицин-
ской помощи отдельным категориям граждан, имеющих право на получение государственной социальной помощи» [II].
Все главы Руководства содержат ссылки на интернет-ресурсы российских НИИ, учреждений, клиник и кафедр, обще-
ственных научных организаций и ассоциаций, англоязычных европейских и американских ассоциаций специалистов. 
Это дает возможность получить дополнительные сведения о ЛС, ознакомиться с рекомендациями и стандартами ведения 
больных, публикациями по проблемам диагностики и лечения отдельных заболеваний. 

Уникальный характер издания позволяет врачам  различных специальностей сделать свою работу более эффективной и соответствующей требованиям 
современной медицинской практики. Руководство также представляет интерес для организаторов здравоохранения, провизоров, преподавателей, аспи-
рантов, ординаторов и студентов медицинских вузов. 

По вопросам приобретения обращайтесь по адресу:
109153, Москва, а/я 52, РИЦ «Человек и лекарство»
Тел./факс: +7 (499) 267-50-04 
E-mail: stend@medlife.ru

Форма заявки на приобретение и квитанция 
будут размещены на сайте 
http://www.medlife.ru Ре
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Введение
В последнее время появляется все 
больше статистических данных о 
росте в популяции числа людей с 
ожирением. Вместе с этим увели-
чивается и число заболеваний, свя-
занных с избыточной массой тела. 
Как следствие, средняя продолжи-
тельность жизни полных людей на 
8–10 лет меньше, чем в популяции. 
В мире ежегодно погибает более 2,5 
млн человек от заболеваний, свя-
занных с ожирением [6]. 
В настоящее время ожирение яв-
ляется одним из наиболее важ-
ных критериев диагностики ме-
таболического синдрома. Некото-
рые другие дополнительные фак-

торы, такие как атерогенная дисли-
пидемия и нарушение толерантно-
сти к углеводам (НТГ) и/или сахар-
ный диабет 2 типа, а также неалко-
гольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП), могут оказывать влия-
ние на риск развития острого (ОП) 
и хронического панкреатитов (ХП). 
Именно оценке данной взаимосвя-
зи и посвящена эта работа. 
Как известно, жировой гепатоз 
(стеатоз) печени и неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ) представля-
ют собой две стадии НАЖБП. Из-
вестное исследование «Дионис» 
(Dionysos study, 1994) продемон-
стрировало гистологически под-
твержденный стеатоз у 46% паци-

ентов с ожирением, не злоупотре-
блявших алкоголем, и у 95% лиц с 
ожирением, употреблявших более 
60 г чистого этанола в сутки. Рас-
пространенность НАБЖП в общей 
популяции, по данным разных ис-
следований, колеблется в пределах 
5,7–17% [17]. С точки зрения клини-
циста основное внимание целесо-
образно уделять стеатогепатиту как 
потенциальной причине развития 
цирроза печени, однако этим инте-
рес к НАСГ не ограничивается. 
НАСГ подразделяют на первич-
ный и вторичный. Основным фак-
тором развития первичного НАСГ 
является синдром инсулинорези-
стентности, для которого харак-
терно снижение чувствительности 
тканевых рецепторов к эндогенно-
му инсулину, вырабатывающемуся 
в нормальном или даже повышен-
ном количестве, особенно при ожи-
рении, с учетом характера питания 
и качества пищи (высококалорий-
ная пища и увеличенный разовый 
объем пищи) [2, 9]. 
Необходимо отдельно рассмотреть 
патологические состояния, кото-
рые тесно связаны с развитием 
НАЖБП и воспалительных заболе-
ваний поджелудочной железы.

Ожирение
У 75% пациентов с НАСГ индекс 
массы тела (ИМТ) повышен на 
10–40% по сравнению с нормой, 
особенно у больных с висцераль-
ным ожирением. Ожирение (при 

В статье рассматривается влияние гиперлипидемии 
и нарушений  углеводного обмена на риск развития острого 

и хронического панкреатита (ХП), а также взаимосвязь 
поражений печени и поджелудочной железы у лиц с ожирением.

Авторами проведено ретроспективное сравнительное 
исследование 2034 историй болезней пациентов, подтвердившее 

наличие положительной корреляционной связи между ожирением 
и частотой развития (и тяжестью течения) хронического 

панкреатита, особенно в сочетании с неалкогольной жировой 
болезнью печени. Исследование продемонстрировало значимое 

улучшение прогноза у больных ХП и ожирением на фоне 
применения высокодозовой терапии минимикросферическими 

препаратами панкреатина и S-адеметионином.
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ИМТ  > 30 кг/м2) в 95–100% случа-
ев связано с развитием стеатоза пе-
чени и в 20–47% – с НАСГ [1]. Гипе-
ринсулинемия способствует сниже-
нию β-окисления свободных жир-
ных кислот (СЖК) в печени и обра-
зованию из них триглицеридов, что 
приводит к формированию жиро-
вой дистрофии гепатоцитов [1]. 
Многими клиницистами подтверж-
дены факты более тяжелого течения 
ОП и более длительной госпитали-
зации у больных с избыточной мас-
сой тела [8, 12, 16]. Также проведен-
ными исследованиями доказано, 
что ожирение является достаточ-
но надежным ранним прогности-
ческим признаком тяжести течения 
и прогноза ОП [12, 13, 19]. Однако 
точные механизмы ассоциатив-
ной взаимосвязи ожирения и пан-
креатитов до сих пор не установле-
ны [15, 16]. Возможно, жировая ин-
фильтрация печени, имеющая ме-
сто при ожирении, играет опреде-
ленную роль в развитии патологи-
ческого процесса при ОП, вероят-
но, за счет снижения функции это-
го органа, поскольку выживаемость 
при ОП коррелирует с выраженно-
стью стеатоза печени [14]. 
Известным фактом является взаи-
мосвязь между желчекаменной бо-
лезнью и ожирением, поэтому ряд 
авторов именно этим объясняют 
повышенный риск развития пан-
креатита (острого и хронического) 
у больных ожирением [7, 9, 18]. Ав-
торами было показано, что холе-
литиаз, хронический холецистит, 
панкреатит встречались достовер-
но чаще у лиц с избыточной массой 
тела, чем в контрольной группе [18]. 
Вероятная взаимосвязь, требующая 
дополнительного анализа, – измене-
ние состава желчи при ожирении с 
потенциальным увеличением ее ли-
тогенности, развитием билиарно-
го сладжа и холелитиаза, посколь-
ку при ожирении наблюдается по-
вышенный синтез и экскреция хо-
лестерина желчью. При этом коли-
чество продуцируемого холестери-
на прямо пропорционально избыт-
ку массы тела. Необходимо отме-
тить, что низкокалорийные диеты, 
применяемые с целью похудания у 
пациентов с ожирением, в 25% слу-
чаев также сопровождаются обра-

зованием билиарного сладжа и кон-
крементов [3, 18]. Другими словами, 
у больных ожирением преимуще-
ственный этиологический фактор 
развития панкреатита – билиарно-
зависимый. Однако этот механизм, 
по всей видимости, не единствен-
ный, поскольку у больных ожире-
нием часто имеются тяжелые нару-
шения углеводного (сахарный диа-
бет) и жирового обмена (гиперли-
пидемия). 
Значимая роль ожирения доказана 
при развитии и течении ОП и дис-
кутабельна при ХП. В то же время 
большинство этиологических фак-
торов ОП и ХП идентичны, а так-
же имеется достаточное количе-
ство данных, свидетельствующих 
о возможности трансформации ОП 
в ХП [5]. Поэтому в некоторой сте-
пени можно предполагать взаимос-
вязь ожирения и ХП. Безусловно, 
имеющихся данных пока недоста-
точно для вынесения определенно-
го заключения. По результатам про-
веденных нами исследований [4] та-
кая взаимосвязь все же существует. 

Сахарный диабет 2 типа 
или НТГ
НТГ или сахарный диабет 2 типа 
выявляются у 15% больных стеато-
зом печени и в 60% случаев – у па-
циентов с НАСГ; тяжесть пораже-
ния печени имеет прямую связь с 
тяжестью нарушения обмена глю-
козы. Одним из факторов инсули-
норезистентности при НАЖБП яв-
ляется фосфолирирование инсули-
нового рецептора 1-го типа, опо-
средованное действием TNF-α, что 
приводит к уменьшению сродства 
рецептора к инсулину и транспорта 
глюкозы в клетки [2]. Другим фак-
тором при чрезмерном увеличении 
массы жировой ткани является на-
рушение баланса медиаторов, ре-
гулирующих чувствительность ре-
цепторов к инсулину [1]. 
Известным фактом является по-
степенное развитие инкреторной 
панкреатической недостаточности 
у больных ХП. В частности, по ре-
зультатам проведенного нами ис-
следования типа «случай – кон-
троль» сахарный диабет осложнял 
течение ХП в 11% случаев, при этом 
у больных с избыточной массой тела 

он встречался достоверно чаще [4]. 
В ряде исследований было выяв-
лено, что нарушение экзокринной 
функции поджелудочной железы – 
это характерная черта инсулинза-
висимого сахарного диабета; оно 
отмечается в 20–70% случаев этого 
заболевания [5, 10]. Патофизиоло-
гию взаимосвязи сахарного диабе-
та и ХП можно представить следу-
ющим образом [5]:
 ■ имеется тесная функциональная 

взаимосвязь эндо- и экзокрин-
ной паренхимы поджелудочной 
железы;

 ■ отмечено уменьшение гликемии 
при заместительной ферментной 
терапии микрокапсулированным 
панкреатином;

 ■ уровень секреции инсулина кор-
релирует с концентрацией пан-
креатических ферментов в крови;

 ■ диабетическая ангиопатия усугу-
бляет микроциркуляторные нару-
шения при ХП.

Гиперлипидемия 
Гиперлипидемия выявляется у 20–
80% больных с НАСГ; при этом ха-
рактерно, что с гипертриглицериде-
мией НАСГ сочетается чаще, чем с 
гиперхолестеринемией. Нарушение 
метаболизма глюкозы и липидов в 
жировой ткани ведет к усилению 
липолиза и высвобождению СЖК, 
которые усугубляют печеночную 
инсулинорезистентность и способ-
ствуют синтезу и секреции печенью 
липопротеинов очень низкой плот-
ности [1]. 
В последнее время отмечается зна-
чительный рост заболеваемости 
панкреатитами на фоне гиперлипи-
демии, частота встречаемости ОП у 
больных гиперлипидемией дости-
гает 12–38% [5]. Возможно, меха-
низм, ведущий к тяжелым формам 
ОП, заключается в токсическом воз-
действии на ткань поджелудочной 
железы чрезвычайно высоких кон-
центраций СЖК, которые не мо-
гут быть полностью связаны сыво-
роточными альбуминами в плазме 
крови. В то же время наблюдение 
за больными показало, что для воз-
никновения панкреатита на фоне 
гиперлипидемии необходимо до-
полнительное вторичное воздей-
ствие на поджелудочную железу ал-

Клинические исследования
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коголя или некоторых лекарствен-
ных средств либо декомпенсация 
протекающего параллельно сахар-
ного диабета [11]. 
Таким образом, согласно дан-
ным литературы, патогенез разви-
тия ХП и поражения печени у лиц 
с ожирением недостаточно изу-
чен. Однако четко прослеживает-
ся связь между развитием ОП или 
ХП и поражением печени на фоне 
ожирения, что связано с наруше-
нием углеводного и липидного об-
мена, а также с параллельным отя-
гощением течения ХП и НАЖБП у 
лиц с ожирением.
Для подтверждения данных на-
блюдений необходимо проведение 
крупных клинических исследова-
ний, направленных на уточнение 
особенностей патогенеза сочетан-
ного поражения печени и подже-
лудочной железы у лиц с ожире-
нием, а также с целью разработки 
тактики ведения и лечения таких 
пациентов. 

Исследование
Цель исследования: оценить осо-
бенности течения ХП у лиц с избы-
точной массой тела и определить 
взаимосвязь поражения печени и 
поджелудочной железы у больных 
ожирением . 

Материалы и методы
Проведено ретроспективное срав-
нительное исследование («случай  – 
контроль»), в рамках которого были 
проанализированы 2034 стацио-
нарные истории болезней пациен-
тов, пролеченных в соответствии с 
медико-экономическими стандар-
тами К86,0 или К86,1 (МКБ 10-го 
пересмотра) в период 2002–2010 гг. 
Клинический центр: НУЗ ЦКБ № 2 
им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД» (ди-
ректор – заслуженный врач России, 
д.м.н., проф. Калинин М.Р.):
 ■ отделение гастроэнтерологии 

(зав. отделением – главный га-
строэнтеролог ОАО «РЖД» Ку-
ликовская Н.С.);

 ■ 1-е терапевтическое отделение 
(зав. отделением к.м.н. Черемуш-
кин С.В.);

 ■ 1-е хирургическое отделение (зав. 
отделением – д.м.н., проф. Габу-
ния З.Р.).

Критерии включения 
в исследование
 ■ Код диагноза К86,0 или К86,1 по 

МКБ 10-го пересмотра.
 ■ Возраст 20–60 лет. Больные стар-

шего возраста не включались в 
исследование для минимизации 
вероятности ассоциации с сопут-
ствующими заболеваниями, тре-
бующими дополнительного при-
ема препаратов, способных по-
влиять на течение основного за-
болевания, увеличить длитель-
ность пребывания больного в 
стационаре и т.п. 

 ■ Отмеченные в первичной меди-
цинской документации на момент 
обращения клинические проявле-
ния ХП (болевой абдоминальный 
синдром, нарушения стула, стеа-
торея, вздутие живота).

 ■ Анамнестические данные, позво-
ляющие предполагать диагноз 
ХП (регулярное табакокурение и/
или доказанная патология били-
арного тракта, документирован-
ный ОП в анамнезе).

 ■ Данные лучевых методов диа-
гностики (ультразвукового ис-
следования и/или компьютер-
ной томографии), демонстри-
рующие типичные признаки 
ХП (изменение размеров под-
желудочной железы, дилатация 
и/или повышение эхогенности 
стенок главного панкреатиче-
ского протока, неровность кон-
туров и неоднородность парен-
химы органа, конкременты или 
кальцификация паренхимы же-
лезы).

 ■ Наличие в истории болезни ука-
заний на ИМТ и/или ростовесо-
вые показатели.

Критерии исключения 
из исследования
 ■ Клинико-инструментальные 

признаки ОП.
 ■ Клинико-инструментальные 

признаки аутоиммунных гепа-
тита и/или панкреатита.

 ■ Инфицированность вируса-
ми гепатитов В и/или С, ВИЧ-
инфекция.

 ■ Наличие цирроза печени любой 
этиологии. 

 ■ Состояние после резекции же-
лудка или гастрэктомии.

 ■ Синдром мезентериальной 
ишемии.

 ■ Любые другие причины хрони-
ческой диареи (глютеновая эн-
теропатия, лактазная недоста-
точность, воспалительные забо-
левания кишечника и др.).

 ■ Сопутствующий прием препа-
ратов, влияющих на тонус БДС: 
антагонистов кальциевых кана-
лов, нитратов.

 ■ Любые сопутствующие заболе-
вания в стадии декомпенсации 
(сердечно-сосудистая, печеноч-
ная или почечная недостаточ-
ность, сахарный диабет и др.), 
требующие интенсивных мер и 
специального лечения.

 ■ Любые опухолевые (злокаче-
ственные) заболевания органов 
пищеварения и других локали-
заций, химиотерапия и лучевая 
терапия в анамнезе. 

 ■ Любые хирургические вмеша-
тельства в процессе текущей го-
спитализации.

 ■ Сведения в первичной меди-
цинской документации об уча-
стии на текущий момент (на мо-
мент обращения/госпитализа-
ции) в каких-либо клинических 
исследованиях. 

В исследование не включались па-
циенты, не отвечающие любому из 
вышеприведенных критериев.

Методы
Согласно критерию диагноза К86,0 
или К86,1 первично было отобра-
но 2034 истории болезни, из них в 
дальнейший анализ включено 1930 
историй болезни пациентов, удо-
влетворяющих критериям вклю-
чения. При отсутствии указаний 
на ИМТ последний рассчитывался 
исходя из ростовесовых показате-
лей (кг/м2). Избыточной массу тела 
считали при ИМТ > 25 кг/м², ожи-
рение диагностировали при ИМТ ≥ 
30 кг/м². В первичной медицинской 
документации проведен анализ фи-
зикальных и анамнестических дан-
ных, результатов обследования. 

Результаты и их обсуждение
В результате ретроспективного 
анализа 1930 историй болезни в ис-
следование вошли 1070 пациентов 
(55%) с высоким ИМТ (> 25,1 кг/м2), 

Неалкогольная жировая болезнь печени
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в группу сравнения вошли 567 па-
циентов (30%) с нормальным ИМТ 
(18,5–25 кг/м2). 293 больных с низ-
ким ИМТ (15%) исключены из даль-
нейшего анализа. 
У 632 (59,1%) из 1070 пациентов с 
высоким ИМТ был диагностиро-
ван билиарный ХП. У большинства 
больных, включенных в исследова-
ние, присутствовали болевой абдо-
минальный и диспепсический син-
дромы, стеаторея по данным ко-
программы, характерные для пора-
жения ПЖ. Жалоб, специфичных 
для поражения печени, больные не 
предъявляли. 
В анализах крови у больных с вы-
соким ИМТ было отмечено стати-
стически достоверное увеличение 
панкреатических ферментов (ами-
лазы, липазы) (р < 0,05), общего хо-
лестерина (р < 0,01), триглицери-
дов (р < 0,001) по сравнению с ре-
зультатами у пациентов с нормаль-
ной массой тела. Была выявлена 
положительная корреляционная 
связь между индексом массы тела 
и повышением значений тригли-
церидов в биохимических анали-
зах крови (r = 0,78; р < 0,05). Также 
были зафиксированы повышен-
ные маркеры цитолиза, преиму-
щественно аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) у 175 (10%) из 1637 па-
циентов основной и контрольной 
групп. При этом маркеры цитоли-
за статистически достоверно чаще 
регистрировались у больных с вы-
соким ИМТ по сравнению с боль-
ными с нормальным ИМТ (12,0 ± 
0,99% и 7,0 ± 1,1% соответствен-
но; р < 0,05). Ретроспективно при 
анализе анамнестических данных 
было установлено, что синдром 
цитолиза регистрировался стати-
стически достоверно чаще у боль-
ных ХП и стеатозом печени с вы-
соким ИМТ при резком похудании 
на фоне атаки панкреатита (1–2 кг 
за неделю) (р < 0,05). 
У больных ХП с высоким ИМТ и 
стеатогепатитом в 20,3% случа-
ев отмечена гипертриглицериде-
мия. Вышеперечисленные пока-
затели анализов крови свидетель-
ствовали о сочетанном поражении 
печени и поджелудочной железы у 
больных ожирением на фоне нару-
шенного липидного обмена. 

Таблица 1. Данные УЗИ органов брюшной полости у больных ХП 

Выявленные изменения
Встречаемость признака (М ± m,%)

Нормальный ИМТ 
(n = 567)

Высокий ИМТ 
(n = 1070)

Неравномерная эхогенность паренхимы 
поджелудочной железы 100% 100%

Неровность контуров поджелудочной железы 51,0 ± 2%2 60 ± 1,4%1

Увеличение части или всего органа 88 ± 1,4%2 100%1

Стеатоз печени 13,05 ± 1,4%2 93,55 ± 0,8%1

Липоматоз поджелудочной железы 0,35 ± 0,24%2 95,6 ± 0,6%1

Органическая патология билиарного тракта 
(признаки холецистита, билиарный сладж, 
камни)

35,09 ± 2,0%2 56,3 ± 1,5%1

Как видно из таблицы 1, по данным 
ультразвукового исследования ор-
ганов брюшной полости у боль-
ных с высоким ИМТ статистиче-
ски достоверно чаще регистриро-
вались увеличенные размеры под-
желудочной железы, признаки ее 
липоматоза и стеатоза печени, так-
же чаще регистрировалась патоло-
гия билиарного тракта по сравне-
нию с частотой встречаемости при-
знака в контрольной подгруппе лиц 
с нормальной массой тела (р < 0,05). 
Скорее всего, это обусловлено изме-
нением при ожирении состава жел-
чи – увеличением ее литогенности 
и развитием билиарного сладжа и 
холелитиаза, а также жировой ин-
фильтрацией поджелудочной же-
лезы и печени. 
Известным фактом является посте-
пенное развитие инкреторной пан-
креатической недостаточности у 
больных ХП. У больных ожирени-
ем и НАЖБП развивается инсули-
норезистентность, что, в свою оче-
редь, способствует развитию НТГ 
или сахарного диабета 2 типа. Поэ-
тому у лиц с ожирением и ХП в со-
четании с поражением печени чаще 
диагностировались нарушения 
углеводного обмена. В частности, 
по результатам проведенного нами 
исследования «случай  – контроль» 
НТГ или сахарный диабет 2 типа 
осложняли течение ХП в общей 
выборке у 10,5% больных, при этом 

у пациентов с избыточной массой 
тела они встречались достоверно 
чаще (рис. 1). Также у больных ХП 
с высоким ИМТ в 100% случаев на-
рушения углеводного обмена про-
текали на фоне стеатоза печени, со-
провождая почти все случаи НАСГ 
из нами выявленных. 
При анализе длительности стаци-
онарного лечения (рис. 2) было до-
стоверно установлено увеличение 
среднего койко-дня у больных ХП с 
высоким ИМТ по срвнению с боль-
ными ХП с нормальным ИМТ (р < 
0,05). Таким образом, средняя дли-
тельность пребывания больных 
в стационаре увеличивается бо-
лее чем на 8 дней у лиц с избыточ-
ной массой тела. Безусловно, это 
может быть связано с фактом на-
личия прочих ассоциированных с 
ожирением заболеваний, требую-
щих дополнительного лечения, од-
нако большинство потенциально 
возможных из них было отсечено 
строгими критериями исключения. 
Правомочность гипотезы под-
тверждается фактом более быстро-
го купирования болевого абдоми-
нального синдрома, диареи, сте-
атореи, панкреатической гипер-
ферментемии, отмеченных в пер-
вичной медицинской документа-
ции (рис. 3). Таким образом, можно 
предполагать, что чем выше масса 
тела, тем тяжелее протекало обо-
стрение ХП и увеличивалось коли-

Клинические исследования

1  Достоверность отличий от значений в графе «Нормальный ИМТ» (р < 0,05).
2  Достоверность отличий от значений в графе «Высокий ИМТ» (р < 0,05).
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НТГ или сахарного диабета 2 типа у больных 
ХП (статистическая разница результатов 
достоверна; р < 0,05) 
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Рис. 2. Средний койко-день в стационаре 
у больных ХП с нормальным и высоким ИМТ 
(разница между показателями статистически 
достоверна; р < 0,05)

Рис. 3. Сроки 
купирования 
основных 
проявлений ХП 
по клинико-
лабораторным 
данным 
(средние дни, 
сравнительный 
анализ с 
подгруппой с 
нормальным 
ИМТ)

* Разница между показателями статистически достоверна; р < 0,05.

чество койко-дней, что и было под-
тверждено наличием положитель-
ной корреляционной связи между 
ИМТ и тяжестью течения ХП (со-
вокупно оцененной по условной 
трехбалльной шкале по каждому 
признаку – боль, диарея, стеаторея, 
панкреатическая гиперферменте-
мия, r = 0,62; р < 0,05).

К концу стационарного лечения у 
больных ХП с нормальным ИМТ 
отмечено стойкое купирование бо-
левого абдоминального и диспеп-
сического синдромов, уменьше-
ние стеатореи по данным копро-
граммы, нормализация показате-
лей в анализах крови, а также нор-
мализация размеров и структуры 
поджелудочной железы по данным 
ультразвукового исследования ор-
ганов брюшной полости. 
При выписке из стационара у боль-
ных ХП с высоким ИМТ отмече-
но купирование болевого абдоми-
нального и диспепсического син-
дромов, уменьшение стеатореи 
в копрограмме. Однако по дан-
ным УЗИ органов брюшной поло-
сти изменений зарегистрировано 
не было, в анализах крови отмече-
но незначительное снижение по-
казателей АЛТ, общего холестери-
на, триглицеридов, которые были 
выше контрольных значений. 
У больных с избыточной массой 
тела и обострением ХП, протекаю-
щим на фоне НАЖБП, тяжесть те-
чения и риск осложнений обуслов-
лены, с одной стороны, снижением 
экзокринной и эндокринной функ-
ций ПЖ на фоне ее условной дис-
трофии (липоматоз ПЖ) и, вероят-
но, выраженной системной воспа-
лительной реакцией, чрезмерной 
экспрессией цитокинов и эндоток-
синов, активацией процессов пере-
кисного окисления липидов с уче-
том сниженной способности пече-
ни к их инактивации. 
Анализ проведенного лечения вы-
явил любопытные факты – среди 
лиц с ожирением увеличение значе-
ния отношения шансов (ОШ) бла-
гоприятного исхода (купирование 

клинико-лабораторных признаков 
ХП, своевременная выписка) отме-
чено при использовании высоких 
доз современных препаратов ми-
нимикросферического панкреати-
на (Креон, более 50000 ЕД липазы 
в сутки) по сравнению с таблетиро-
ванным панкреатином и галениче-
скими ферментами в низких дозах 
(ОШ 2,56 и 1,17 соответственно; р < 
0,01), а также при введении в схе-
му терапии S-адеметионина (Геп-
трала) 800–1600 мг в сутки (ОШ 3,1 
и 0,95 соответственно; р < 0,001) по 
сравнению с использованием гепа-
топротекторов других групп или 
неиспользованием лекарственных 
средств этой группы вовсе. 
Таким образом, оценка вариан-
тов терапии пациентов указан-
ной патологии свидетельствова-
ла, что наиболее оптимальными 
полиферментными препаратами 
при ожирении являются миними-
кросферы, а гепатопротектором – 
S-адеметионин (Гептрал).

Выводы 
1. У больных ожирением в связи 

с особенностями питания (пре-
обладание в рационе животных 
жиров и легкоусвояемых угле-
водов), малоактивным образом 
жизни, высокой частотой орга-
нической билиарной патологии, 
гиперлипидемии чаще развива-
ется ХП, особенно в сочетании 
с поражением печени (НАЖБП). 

2. У больных ХП с ожирением и 
НАЖБП достоверно чаще раз-
виваются нарушения углевод-
ного (НТГ или сахарный диа-
бет 2 типа) и липидного обмена 
(гипертриглицеридемия, гипер-
липидемия), что в свою очередь 
усугубляет течение ХП и значи-
мо увеличивает сроки пребыва-
ния в стационаре. 

3. Сочетанное поражение печени у 
лиц с ожирением, вероятно, усу-
губляет тяжесть поражения под-
желудочной железы.

4. Использование сочетанного ис-
пользования высокодозовой те-
рапии минимикросферически-
ми препаратами панкреатина и 
S-адеметионином значимо улуч-
шает прогноз у больных ХП и 
ожирением. 

Литература 
→ C. 79
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Современный взгляд на перспективы 
терапии неалкогольной жировой 
болезни печени
Д.м.н., проф. С.Н. МЕХТИЕВ, О.А. МЕХТИЕВА

Согласно определению Аме-
риканской ассоциации га-
строэнтерологов, НАЖБП 

представляет спектр гистологи-
ческих изменений, включающих 
жировой гепатоз (ЖГ), неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ), 
стеатогепатит с фиброзом и цир-
роз печени, общей характеристи-
кой которых является отсутствие 
употребления алкоголя в гепато-
токсичных дозах (менее 20–40 г 
этанола в сутки) [1]. 
На сегодняшний день установлено, 
что выявление НАЖБП связано с 
более высоким риском летального 
исхода не только от осложнений 
тяжелых форм заболевания пе-
чени, но и значимой угрозой воз-
никновения сердечно-сосудистых 
катастроф (ССК), способных при-
вести к инвалидизации и смерти 
пациента. Частота последних, по 
мнению экспертов, при активной 
форме заболевания – неалкоголь-
ном стеатогепатите (НАСГ) – мо-
жет увеличиваться в 3 и более раз.
Высокий риск ССК у больных 
НАЖБП укладывается в рамки 
общепризнанного мнения о том, 
что НАЖБП представляет один 

из компонентов метаболического 
синдрома (МС), клиническая зна-
чимость которого заключается в 
значительном ускорении развития 
и прогрессирования атеросклеро-
тического поражения сосудов и, 
что еще более важно, манифеста-
ции системной эндотелиальной 
дисфункции. 
Отдельной проблемой является 
то, что общепринятых стандартов 
диагностики и лечения этой нозо-
логической формы нет.

Эпидемиология
Распространенность НАЖБП в 
популяции неизвестна, поскольку 
в большинстве исследований для 
верификации диагноза использу-
ются биохимическая оценка функ-
ционального состояния печени, 
визуализационные методы (уль-
тразвуковое исследование (УЗИ), 
компьютерная томография (КТ), 
магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) печени). Исследова-
ния, где подтверждение диагноза 
осуществлялось на основании 
данных пункционной биопсии пе-
чени, как правило, проводились 
в определенных узких субпопу-

ляциях, например у пациентов с 
сахарным диабетом (СД) 2 типа и 
ожирением. 
Приблизительная распространен-
ность НАЖБП колеблется от 10 до 
40%, тогда как частота НАСГ со-
ставляет 2–6% [2–6]. Наибольшая 
вероятность развития НАЖБП 
зарегистрирована в группе лиц с 
МС. Частота НАЖБП у больных 
СД 2 типа и ожирением, по дан-
ным различных исследований, 
варьирует от 70 до 96%. При этом 
СД 2 типа был отмечен у 10–75%, 
ожирение – у 30–100%, гипертри-
глицеридемия – у 20–92% пациен-
тов с НАЖБП [1–9]. Само по себе 
сочетание диабета и избыточной 
массы тела повышает риск разви-
тия НАЖБП. При популяционном 
обследовании лиц с ожирением и 
СД 2 типа стеатоз печени был об-
наружен у 100% пациентов, у 50% 
выявлялся НАСГ, а у 19% – цирроз 
печени [7]. 
Несмотря на то, что крупнока-
пельная жировая дистрофия ге-
патоцитов чаще выявляется при 
СД 2 типа и ожирении, у здоровых 
людей также могут обнаруживать-
ся признаки НАЖБП. Так, в США 
у 20% молодых лиц, рассматри-
ваемых в качестве потенциаль-
ных доноров для трансплантации 
печени, были выявлены признаки 
НАЖБП, а при проведении аутоп-
сии жертв автокатастроф у 2,7% 
человек с нормальным весом об-
наруживался НАСГ [1]. 
Следует заметить, что НАЖБП 
встречается во всех возрастных 
группах, включая примерно 4% 
детей с нормальной массой тела и 
22–53% детей с ожирением [1, 2, 7]. 
Однако чаще всего НАЖБП, неза-
висимо от пола, выявляется в воз-
расте 40–60 лет [8, 9].

Одной из самых частых причин нарушений функционального 
состояния печени является неалкогольная жировая болезнь 

печени (НАЖБП). В большинстве случаев эта проблема 
характеризуется хроническим синдромом цитолиза, не связанным 

с вирусным, аутоиммунным и алкогольным поражением 
печени. Значительный интерес к НАЖБП обусловлен рядом 

причин. Одной из них являются результаты нескольких 
исследований, опровергающих высказанное ранее утверждение 

о доброкачественном течении заболевания [1, 3, 5, 7, 11]. 
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Этиология
Развитие НАЖБП может носить 
первичный характер и быть след-
ствием синдрома инсулиноре-
зистентности (ИР), как и другие 
компоненты МС. Кроме того, при-
чиной НАЖБП может быть бы-
строе снижение массы тела вслед-
ствие голодания и после таких 
хирургических вмешательств, как 
гастропластика, еюноилеальное 
шунтирование, обширная резек-
ция тощей кишки. К другим фак-
торам, способствующим НАЖБП, 
могут быть отнесены такие заболе-
вания, как липодистрофии, абето-
липопротеинемия, болезнь Вебера-
Крисчена, синдром избыточной 
бактериальной  пролиферации в 
тонкой кишке, СПИД [3–7]. 

Патогенез
Модель патогенеза НАЖБП вклю-
чает два основных этапа – «толч-
ка» заболевания [12]. Первый 
связан с развитием ЖГ и синдро-
мом ИР. Второй манифестиру-
ет в результате окислительного 
стресса, индуцируемого воздей-
ствием биологически активных 
веществ (свободных жирных кис-
лот (СЖК), фактора некроза опу-
холи α (TNF-α), лептина и др.) на 
измененные вследствие стеатоза 
гепатоциты [11]. Образовавшие-
ся в результате окислительного 
стресса реактивные фракции кис-
лорода (РФК) индуцируют пере-
кисное окисление липидов (ПОЛ) 
клеточных мембран, дегенерацию 
и некроз гепатоцитов, клеточный 
апоптоз, экспрессию провоспали-
тельных цитокинов, активацию 
звездчатых клеток (ЗКП) с последу-
ющим развитием воспаления и фи-
броза в ткани печени [7, 12]. Запуск 
воспалительных реакций осущест-
вляется через активацию фактора 
транскрипции NF-kB (ядерный 
транскрипционный фактор kB), 
который отвечает за экспрессию 
генов целого ряда провоспали-
тельных факторов (интерлейкины 
2, 6, 8, внутриклеточная молеку-
ла адгезии 1 (ICAM  1), цитокин-
индуцируемый хемоаттрактант 
нейтрофилов и др.) и ферментов 
(липоксигеназа, циклооксигеназа, 
iNOS (индуцируемая NO синтаза)) 

[7, 11, 12]. При этом воспаление 
становится дополнительным ис-
точником свободных радикалов в 
печени, усиливая окислительный 
стресс и способствуя развитию фи-
брозных изменений [11]. 

Клиника и диагностика 
НАЖБП
Как правило, для НАЖБП харак-
терно бессимптомное течение. 
Жалобы, предъявляемые паци-
ентами, неспецифичны. Наи-
более частыми симптомами при 
НАЖБП являются астения, нео-
пределенный дискомфорт в пра-
вом верхнем квадранте живота. 
Появление кожного зуда, анорек-
сии, диспепсического синдрома, 
наряду с развитием симптомоком-
плекса портальной гипертензии, 
свидетельствуют о далеко зашед-
шей стадии НАСГ [33]. Развитие 
цирроза печени характеризуется 
появлением асцита, печеночной 
энцефалопатии [1, 4].
При объективном осмотре паци-
ентов с НАЖБП обращают на себя 
внимание гепатомегалия, которая 
встречается у 50–75% больных, и 
спленомегалия, выявляемая у 25% 
больных [1, 2, 4, 5, 7]. Ожирение 
или избыточная масса тела отме-
чена у 30–100% пациентов с НАСГ 
[3, 6, 8, 9]. 
При лабораторном исследовании 
выявляются следующие характер-
ные для НАЖБП изменения:
 ■ повышение активности аланина-

минотрансферазы (АЛТ), аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) не 
более чем в 4–5 раз отмечено у 
50–90% больных, индекс АСТ/
АЛТ не более 2, чаще повышена 
активность АЛТ [1, 7];

 ■ повышение активности щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), гаммглю-
тамилтранспептидазы (ГГТП) – 
не более чем у 50% больных [1, 
4, 7];

 ■ гипертриглицеридемия – у 20–
92% больных [5–9];

 ■ гипергликемия (нарушение то-
лерантности к глюкозе (НТГ) 
или СД 2 типа) – у 30–50% боль-
ных [1–3, 7–9];

 ■ тромбоцитопения, гипоальбу-
минемия, повышение билиру-
бина, увеличение протромби-

нового времени у пациентов с 
далеко зашедшей стадией НАСГ 
[4, 7];

 ■ нарушение метаболизма железа 
(повышение уровня ферритина 
и насыщения трансферрина сы-
воротки) [3, 14].

Инструментальные методы (УЗИ, 
КТ, МРТ) дают возможность вери-
фицировать гепатомегалию, кос-
венно оценить степень стеатоза 
печени и зарегистрировать фор-
мирование портальной гипертен-
зии. УЗИ является самым недоро-
гим инструментальным методом 
диагностики стеатоза печени. 
Визуализационные методы диа-
гностики при всей своей инфор-
мативности не позволяют оценить 
наличие признаков стеатогепатита, 
степень НАСГ и стадию фиброза 
печени [15, 16]. Поэтому с целью 
верификации диагноза необходимо 
проведение пункционной биопсии. 

Проведение пункционной би-
опсии печени у больных с подо-
зрением на НАЖБП и особенно 
НАСГ может быть рекомендовано:
 ■ пациентам в возрасте старше 

45 лет с хроническим синдро-
мом цитолиза неустановленной 
этиологии;

 ■ пациентам с хроническим син-
дромом цитолиза неустанов-
ленной этиологии и по крайней 
мере с двумя проявлениями МС 
независимо от возраста [13].

Морфологическая 
картина печени
Понятие НАЖБП объединяет 
спектр морфологических измене-
ний печени, каждое из которых 
имеет свои характерные черты. 
Основными морфологическими 
критериями НАЖБП являются:

Клинические исследования

Таблица 1. Динамика клинических проявлений 
НАСГ, n, %
Симптомы НАСГ (n = 29)

1-й день 90-й день 180-й день
Боль, дискомфорт в 
правом подреберье 11 (37,9) 2 (6,9)* 1 (3,4)*

Гепатомегалия 27 (93,1) 16 (55,2)* 7 (24,1)*

*  Различия в группе до и после лечения статистически 
достоверны (р < 0,05)
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 ■ крупнокапельный стеатоз, пре-
имущественно в 3-й зоне ацину-
са, характеризующийся наличи-
ем крупных липидных капель в 
цитоплазме со смещением ядра 
к периферии дольки;

 ■ баллонная дистрофия гепато-
цитов;

 ■ мягкое лобулярное воспаление, 
преимущественно представ-
ленное полиморфно-ядерными 
лейкоцитами, мононуклеарами;

 ■ перисинусоидальный фиброз в 
3-й зоне ацинуса [3, 7, 10, 17].

Помимо основных признаков при 
НАЖБП могут обнаруживаться: 
гликогеноз ядер 1-й зоны, липогра-
нулемы в дольках, ацидофильные 
тельца или PAS-позитивные глобу-
лы в клетках Купфера, жировые ки-

сты, тельца Маллори в гепатоцитах 
с баллонной дистрофией преиму-
щественно в 3-й зоне ацинуса, от-
ложения железа в гепатоцитах 1-й 
зоны или рассеянные вдоль сину-
соид, мегамитохондрии в гепатоци-
тах. Нехарактерными для НАЖБП 
являются мелкокапельный стеатоз, 
вено-окклюзионные повреждения, 
флебосклероз, перивенулярный 
фиброз, преобладание портального 
воспаления или фиброза, острый 
или хронический холестаз [17].

Течение НАЖБП
Ранее принято было считать, что 
НАЖБП протекает доброкаче-
ственно. Однако последние иссле-
дования показали, что пациенты 
с НАЖБП имеют более высокий 
риск летального исхода, чем в об-
щей популяции, что обусловлено 
прогрессированием поражения 
печени и развитием ССК [5, 18]. 
Высокий риск ССК у пациентов с 
НАЖБП подтверждается рядом 
данных, указывающих на большую 
выраженность субклинических 
признаков атеросклероза. Одним 
из таких показателей является 
толщина интимы (ТИ) сонной ар-
терии, достоверное увеличение ко-
торой было обнаружено у больных 
НАЖБП по сравнению с группой 

здоровых лиц [19–21]. При этом у 
пациентов с НАСГ увеличение ТИ 
сонной артерии было более выра-
женным, чем у больных НАЖБП 
без воспалительно-деструктивных 
изменений, и, что более важно, ги-
стологическая степень НАЖБП 
влияла на ТИ сонной артерии, не-
зависимо от таких классических 
факторов риска атеросклероза, как 
ИР и компоненты МС [22, 23]. По-
лученные данные подтверждаются 
также популяционным исследова-

нием, продемонстрировавшим у 
больных НАЖБП более высокую 
встречаемость атеросклеротиче-
ских бляшек в сонной артерии, чем 
в группе здоровых [24]. 
Другим субклиническим при-
знаком атеросклероза, обнару-
женным у пациентов с НАЖБП, 
стало выявление эндотелиальной 
дисфункции. Ряд работ продемон-
стрировал значимое снижение 
эндотелийзависимой вазодилата-
ции плечевой артерии у больных 
НАЖБП как с СД 2 типа, так и без 
него. При этом снижение данного 
показателя коррелировало со сте-
пенью морфологических измене-
ний в печени независимо от пола, 
возраста пациентов,  выраженно-
сти ИР и других компонентов МС 
[25, 26] . 
Тем не менее факторы, способству-
ющие прогрессированию НАЖБП 
с развитием гепатита и цирроза 
печени, требуют уточнения. В ка-
честве основных предикторов 
прогрессирования заболевания 
рассматривается возраст старше 
45 лет, мужской пол, ожирение и 
СД 2 типа. Это было продемон-
стрировано в двух исследованиях, 
в которых были проанализирова-
ны 187 человек с криптогенным 
циррозом печени: 73% из этой 
группы страдали одновременно 
ожирением и СД 2 типа [27, 28]. 
Возраст является не менее важным 
фактором риска. Так, в клинике 
Mayo было показано, что фиброз 
развивается лишь у 4% больных 
моложе 45 лет, а у пациентов с 
нормальной массой тела моложе 
45 лет не было зарегистрировано 
ни одного случая фиброза [28]. 
Анализ 105 больных НАЖБП, под-
вергнувшихся пункционной биоп-
сии, выявил факторы, способству-
ющие развитию НАСГ:
 ■ системная артериальная гипер-

тензия;
 ■ высокий индекс ИР;
 ■ повышенная активность АЛТ. 

Сочетание этих 2 или 3 крите-
риев позволяет прогнозировать 
прогрессирование заболевания с 
формированием НАСГ (чувстви-
тельность и специфичность при 
этом составляют 80 и 89% соот-
ветственно) [29]. 
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При аналогичном исследовании 
с морфологическим контролем 
были установлены предикторы 
формирования фиброза у больных 
НАЖБП: 
 ■ индекс массы тела 28 кг/м2 и бо-

лее;
 ■ возраст старше 50 лет;
 ■ увеличение активности АЛТ бо-

лее чем в 2 раза;
 ■ уровень триглицеридов (ТГ) бо-

лее 1,7 ммоль/л. 
Выявление менее 2 критериев по-
зволяет со 100-процентной уве-
ренностью исключить возможное 
развитие фиброза и цирроза пече-
ни [30]. 

Лечение НАЖБП
В настоящее время все лечебные 
мероприятия, используемые в те-
рапии больных НАЖБП, можно 
классифицировать в зависимости 
от патогенеза заболевания.
1. Лечение синдрома ИР (МС):
 ■ снижение массы тела (диета и 

физические нагрузки);
 ■ повышение чувствительности 

клеточных рецепторов к инсу-
лину (метформин, тиазолидин-
дионы);

 ■ снижение уровня ТГ (фибраты, 
статины);

 ■ снижение концентрации  TNF-α 
(пентоксифиллин) [31].

2.  Лечение окислительного стресса:
 ■ антиоксиданты и гепатопро-

текторы (витамин Е, силима-
рин, бетаин,  N-ацетилцистеин, 
урсодеоксихолевая кислота, 
α-липоевая кислота (АЛК));

 ■ трансплантация печени.

Снижение 
массы тела
Снижение массы тела оказывает 
положительный эффект на тече-
ние НАЖБП, так как приводит 
к уменьшению ИР, увеличивает 
утилизацию глюкозы клетками, 
ингибирует окисление липидов. 
Снижение массы тела только на 
5–10% уже приводит к умень-
шению гепатоспленомегалии, 
симптомов НАЖБП и актив-
ности АЛТ, АСТ и, как прави-
ло, коррелирует с уменьшением 
стеатоза печени [9, 13, 32, 33].  
Однако стоит помнить, что бы-

страя потеря веса может приве-
сти к развитию «острого» НАСГ 
с формированием портального 
фиброза, центральных некрозов 
на фоне значительного повыше-
ния воспалительной активности 
за счет увеличения поступления 
СЖК в печень [9, 34]. Наиболее 
актуальна эта проблема для ис-
пользования хирургических ме-
тодов лечения (гастропластика, 
еюноилеальное шунтирование, 
обширная резекция тощей киш-
ки) у пациентов с НАЖБП и 
ожирением. Это связано с тем, 
что после подобных оперативных 
вмешательств вероятность слиш-
ком быстрой потери веса, спо-
собствующей прогрессированию 
НАСГ с формированием цирроза 
и печеночной недостаточности, 
очень высока. Наиболее опасным 
с точки зрения развития «остро-
го» НАСГ считается метод ею-
ноилеального шунтирования [9, 
35]. Поэтому в настоящее время 
у пациентов с резко выраженным 
ожирением (индекс массы тела 
(ИМТ) более 40 кг/м2) предпо-
чтение отдается методу гастро-
пластики и лапароскопическому 
бандажированию желудка [35, 
36]. Доказано, что для больных 
ожирением и НАЖБП безопас-
ным и эффективным является 
снижение массы тела на 500 г в 
неделю для детей и на 1600 г в не-
делю для взрослых [34].

В настоящее время активно об-
суждается использование в ле-
чении НАЖБП и ожирения пре-
паратов, которые применяются 
в медицине для снижения веса, в 
частности орлистата. 

Физическая 
активность
Обязательным условием лечения 
больных НАЖБП является физи-
ческая нагрузка. Она оказывает 
положительный эффект на сниже-
ние массы тела и чувствительность 
к инсулину, при этом увеличивает 
поступление СЖК в мышечную 
ткань, где происходит их окисле-
ние, тем самым обеспечивается 
уменьшение ИР. Степень сниже-
ния ИР, как правило, коррелиру-
ет с интенсивностью физических 
упражнений, которые рекоменду-
ется проводить не менее 3 раз в не-
делю, общей продолжительностью 
8–10 часов. Однако не у всех паци-
ентов физическая нагрузка при-
водит к уменьшению массы тела 
и улучшению показателей липид-
ного обмена. Поэтому сочетание 
гипокалорийной диеты и физиче-
ской нагрузки у больных НАЖБП 
является не только базисной тера-
пией заболевания, но и важным 
диагностическим фактором. Так, 
при отсутствии нормализации 
воспалительных изменений в пе-
чени на фоне соблюдения диети-
ческих рекомендаций и активного 
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Рис. 2. Динамика степени стеатоза по данным гистологического 
исследования у пациентов с НАСГ на фоне лечения 
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образа жизни необходимо диффе-
ренцировать другие заболевания 
печени [1].
Для больных СД 2 типа и НАЖБП 
важным остается хороший мета-
болический контроль (оптималь-
ными считаются нормальные 
уровни гликемии натощак и после 
еды).

Лекарственная терапия
Для уменьшения ИР у пациентов 
с НАЖБП могут быть использова-
ны препараты,  широко применяе-
мые в диабетологии для лечения 
СД 2 типа. Одним из таких средств 
является метформин. Его поло-
жительные эффекты на состояние 
печени обусловлены следующими 
механизмами действия:

 ■ уменьшение продукции глюко-
зы в печени за счет подавления 
глюконеогенеза и окисления ли-
пидов и СЖК;

 ■ повышение чувствительности 
периферических тканей к ин-
сулину на 18–50% путем уси-
ления связывания инсулина с 
рецепторами, нормализации 
активности тирозинкиназы, 
улучшения транспорта глюко-
зы белками – переносчиками 
ГЛЮТ-1 и ГЛЮТ-4;

 ■ анорексигенный эффект пери-
ферического типа;

 ■ снижение концентрации ТГ в 
плазме; 

 ■ подавление липолиза в жиро-
вой ткани;

 ■ подавление экспрессии TNF-α в 
печени [37].

В двух исследованиях назначе-
ние метформина в суточной дозе 
1500 мг больным с НАСГ в тече-
ние 4–6 месяцев привело к сни-
жению массы тела, нормализации 
активности трансаминаз, умень-
шению размеров печени, сниже-
нию концентраций в крови ТГ и 
холестерина. Эти результаты были 
связаны с уменьшением явлений 
ИР у наблюдаемых пациентов [38, 
39]. Назначение метформина в су-
точной дозе 1000 мг на протяже-
нии 24 недель приводило к сниже-
нию показателей цитолитического 
синдрома, индекса ИР (НОМА) 

и уменьшению стеатоза пече-
ни по данным МРТ [40]. Однако 
не существует единого мнения о 
влиянии метформина на морфо-
логические изменения в печени у 
пациентов с НАЖБП, поскольку 
не во всех исследованиях были 
получены данные, подтверждаю-
щие положительное действие 
метформина на показатели воспа-
ления и фиброза [14]. Анализ ра-
бот по изучению эффективности 
метформина у больных НАЖБП, 
проведенных до настоящего вре-
мени, показал, что полученных 
в них данных недостаточно для 
стандартизации назначения мет-

формина в качестве одного из 
базисных препаратов в лечении 
НАЖБП [38].  
Кроме этого, метформин не реко-
мендуется применять у пациен-
тов с далеко зашедшими формами 
НАЖБП, протекающими с син-
дромом печеночной недостаточ-
ности, из-за риска развития лактат 
ацидоза [41]. Наблюдались также 
случаи идиосинкразической гепа-
тотоксичности метформина с раз-
витием острого гепатита на фоне 
его приема [38].   
Вторая группа лекарственных 
средств, влияющих на ИР у паци-
ентов с НАСГ, представлена тиа-
золидиндионами (пиоглитазон, 
розиглитазон). Эти препараты, 
действуя через ядерные PPAR-γ, 
изменяют транскрипцию генов, 
регулирующих метаболизм глюко-
зы и липидов, что в присутствии 
эндогенного инсулина приводит 
к повышению захвата глюкозы 
периферическими тканями, сни-
жению глюконеогенеза в печени, 
уменьшению липолиза, снижению 
концентрации в плазме крови 
ТГ и СЖК. Активация PPAR-γ в 
ЗКП тормозит синтез коллагена и 
фиброгенез in vitro и in vivo [42]. 
Таким образом, агонисты PPAR-γ 
могут найти применение в лече-
нии НАЖБП благодаря своим ме-
ханизмам действия. Есть сообще-
ния об улучшении биохимических 
показателей крови, уменьшении 
воспаления и стеатоза в печени у 
пациентов с НАСГ, принимавших 
тиазолидиндионы в течение 3–12 
месяцев [13, 38, 43]. Но в целом 
вопрос применения этой группы 
препаратов у больных НАЖБП 
требует проведения дальнейших 
исследований. 
Учитывая патогенез заболевания, 
у пациентов с НАЖБП может ока-
заться эффективным применение 
гиполипидемических средств, 
снижающих уровень ТГ. К таким 
препаратам относятся, в первую 
очередь, фибраты. Однако не су-
ществует общепринятого мнения 
в отношении их применения у 
пациентов с НАЖБП. В проспек-
тивном рандомизированном пла-
цебоконтролируемом исследо-
вании было отмечено снижение 
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Рис. 3. Динамика степени активности гепатита по данным 
гистологического исследования у пациентов с НАСГ на фоне лечения
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уровня ТГ, нормализация био-
химических показателей крови у 
пациентов с НАСГ, принимавших 
гемофиброзил в течение 4 недель 
[44]. В другой работе была про-
демонстрирована неэффектив-
ность клофибрата [45]. Несмо-
тря на кажущуюся безопасность 
этих препаратов, не следует за-
бывать о возможности развития 
фибрат-индуцированных гепа-
титов. Есть данные о примене-
нии у больных НАСГ статинов, 
в частности аторвастатина. Его 
назначение пациентам с НАСГ и 
дислипидемией в дозе 10 мг в сут-

ки в течение 38 недель было свя-
зано с достоверным снижением 
активности АЛТ, ГГТП, уровней 
общего холестерина и ТГ, а также 
с гистологическим уменьшением 
степени стеатоза. При этом не 
было получено положительной 
динамики воспалительных изме-
нений и фиброза [46].
Назначение антиоксидантов у 
больных НАЖБП оправдано на-
личием такого важного патогене-
тического звена в развитии НАСГ, 
как окислительный стресс, однако 
имеющихся данных недостаточно, 
для того чтобы оценить эффектив-
ность того или иного препарата.
Применение при НАЖБП ур-
содеоксихолевой кислоты, об-
ладающей цитопротектив-ным, 
иммуномодулирующим и антиа-
поптозным эффектами, в дозе 13–
15 мг/кг/сут в течение года оказало 

положительное влияние на био-
химические показатели и стеатоз, 
но ее влияние на гистологические 
характеристики НАСГ требуют 
дальнейшего изучения [45].
Давно известно, что АЛК является 
мощным антиоксидантом, обладая 
рядом эффектов, способствующих 
нормализации метаболических 
процессов в печени:
 ■ повышение содержания деток-

сицирующих субстанций в ге-
патоците (глутатион, цистеин);

 ■ подавление ПОЛ;
 ■ восстановление структур и 

функций мембран гепатоцитов;

 ■ повышение окисления жирных 
кислот и ацетата (предупрежде-
ние развития стеатоза гепатоци-
тов);

 ■ снижение продукции провоспа-
лительных цитокинов;

 ■ антифибротический эффект 
[47].

Кроме этого, применение АЛК у 
пациентов с НАЖБП оправдано 
ее влиянием на жировой и угле-
водный виды обменов, что обу-
словлено торможением синтеза 
холестерина, подавлением высво-
бождения СЖК из жировой ткани 
и ускорением их окисления, а так-
же усилением захвата и утилиза-
ции глюкозы клеткой через акти-
вацию глюкозных транспортеров 
и внутриклеточный транспорт 
глюкозы, повышением чувстви-
тельности клеточных рецепторов 
к инсулину [47]. 

В целом отсутствие однозначных 
данных по вопросу использова-
ния того или иного препарата в 
лечении НАСГ требует разработки 
стандартов диагностики и лечения 
этого заболевания для практиче-
ской медицины.
В связи с этим нами было прове-
дено исследование по оценке эф-
фективности комбинированной 
терапии метформином и АЛК у 
больных НАСГ.

Материалы 
и методы
В исследование было включено 
29 пациентов с СД 2 типа и НАСГ 
(средний возраст 57,6 ± 0,6 лет, 
16 мужчин, 13 женщин). Диагноз 
заболевания был подтвержден 
данными пункционной биопсии. 
Группы сравнения в данном иссле-
довании не было ввиду сложности 
набора пациентов на инвазивное 
исследование.
Адекватный метаболический кон-
троль был достигнут диетой и 
приемом метформина (препарат 
Сиофор производства «Берлин-
Хеми», Германия) в индивиду-
ально подобранной дозировке до 
начала исследования (гликозили-
рованный гемоглобин менее 6,5%). 
Всем пациентам проводился курс 
АЛК (препарат Берлитион про-
изводства «Берлин-Хеми», Герма-
ния): по 600 мг Берлитиона вну-
тривенно капельно ежедневно в 
течение 14 дней, в дальнейшем 
пероральный прием препарата в 
суточной дозе 600 мг однократно в 
течение 6 месяцев. Период наблю-
дения за больными составил 6 ме-
сяцев с проведением контрольных 
клинико-лабораторных, инстру-
ментальных исследований через 
90 и 180 дней.
На фоне проводимого лечения 
у большинства пациентов уже к 
90-му дню наблюдения отмечался 
регресс клинических проявлений 
НАСГ, а к моменту окончания те-
рапии в большинстве наблюде-
ний отсутствовали клинические 
проявления болевого, диспепси-
ческого и астеновегетативного 
синдромов, практически полно-
стью купировалась гепатомегалия 
(табл. 1).

Таблица 2. Динамика показателей цитолитического 
и холестатического синдромов у пациентов с НАСГ 
на фоне лечения, М ± m
Показатель НАСГ (n = 29)

1-й день 90-й день 180-й день
Изменение 

относительно 
исходного 

уровня
АЛТ, Е/л 73,9 ± 8,4 51,8 ± 6,0* 39,1 ± 3,9* 34,4 ± 4,7
АСТ, Е/л 57,5 ± 7,1 41,5 ± 5,0 34,7 ± 3,5* 22,4 ± 4,0
ГГТП, Е/л 78,4 ± 8,4 57,5 ± 5,7* 48,9 ± 3,8* 29,6 ± 5,2
ЩФ, Е/л 155,6 ± 14,4 116,9 ± 11,6* 99,4 ± 9,6* 56,2 ± 6,0
Общий 
билирубин, 
мкмоль/л

20,7 ± 1,3 17,7 ± 0,8* 14,6 ± 0,7* 6,1 ± 0,4

* Различия в группе до и после лечения статистически достоверны (р < 0,05)
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На 90-й день приема препарата 
наблюдалось снижение активно-
сти АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП и уров-
ня общего билирубина. Положи-
тельная динамика в изменении 
биохимических показателей со-
хранялась и к 180-му дню иссле-
дования (табл. 2). 
Не менее важной для пациентов с 
СД 2 типа явилась положительная 
динамика показателей углеводно-
го и липидного обменов на фоне 
лечения Берлитионом. После 
6-месячной терапии у больных 
НАСГ было зарегистрировано 
достоверное улучшение показате-
лей углеводного обмена. Так, ста-
тистически достоверно снизились 
уровень глюкозы плазмы нато-
щак (ГПН) на 0,6 ± 0,5 ммоль/л 
(с 6,1 ± 0,1 до 5,5 ± 0,06 ммоль/л), 
уровень гликозилированного 
гемоглобина (HbAc1) на 0,84 ± 
0,07% (с 6,4 ± 0,1 до 5,6 ± 0,07) и 
показатель НОМА-IR на 2,4 ± 0,3 
(с 6,9 ± 0,7 до 4,5 ± 0,2) (р < 0,05). 
Кроме того, наблюдалось досто-
верное снижение уровня иммуно-
реактивного инсулина (ИРИ) – на 
7,1 ± 0,5 мкЕд/мл (с 25,1 ± 1,2 до 
18,1 ± 0,7 мкЕд/мл).
Применение Берлитиона оказало 
положительное влияние на про-
филь липидов в сыворотке крови. 
В частности, на фоне проводимо-
го лечения отмечалось статисти-
чески достоверное увеличение 

содержания липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП) от ис-
ходного уровня на 44% (с 1,0 ± 0,04 
до 1,44 ± 0,03 ммоль/л, р < 0,05). 
Наблюдалась общая тенденция в 
снижении уровней общего холе-
стерина, ТГ и ЛПНП. Снижение 
уровня ТГ произошло в среднем в 
1,5 раза по сравнению с исходны-
ми данными (с 2,8 ± 0,1 до 1,9 ± 
0,06 ммоль/л, р < 0,05). Уровень 
общего холестерина уменьшился 
в среднем на 23% (с 7,4 ± 0,2 до 5,7 
ммоль/л, р < 0,05), что свидетель-
ствовало о гиполипидемическом 
действии Берлитиона, связанном 
с угнетением синтеза эндогенного 
холестерина (рис. 1).
Влияние Берлитиона на уровень 
ЛПВП у больных данной кате-
гории имеет особое значение, 
так как этот показатель является 
одной из базисных характеристик 
метаболического синдрома. При 
этом применение комбиниро-
ванного с Берлитионом лечения 
способствовало достоверному ро-
сту этого показателя, преимуще-
ственно за счет улучшения функ-
ционального состояния печени. 
Полученный эффект в перспек-
тиве может рассматриваться как 
отдельное направление терапии у 
пациентов НАЖБП.
Наиболее важным в оценке эф-
фективности проводимого лече-
ния являлось повторное гистоло-

гическое исследование биоптатов 
печени, которое было выполнено 
у 21 пациента. После окончания 
курса по результатам контроль-
ной пункционной биопсии было 
установлено, что лечение боль-
ных СД 2 типа и НАСГ Берлитио-
ном сопровождалось значимым 
уменьшением степени стеатоза в 
печени. Так, отмечалось достовер-
ное уменьшение 2-й и 3-й степени 
за счет возрастания 1-й (рис. 2). 
Аналогично степени стеатоза 
была отмечена регрессия воспали-
тельных изменений в печени, что 
выражалось в снижении актив-
ности деструктивного процесса 
(рис. 3).
Оценка стадии фиброзных изме-
нений в печени свидетельствовала 
об отсутствии дальнейшего про-
грессирования фиброза и значи-
мого увеличения числа пациен-
тов с перипортальным фиброзом 
(рис. 4). 
Результаты исследования показа-
ли положительное влияние ком-
бинированной терапии Берли-
тионом и Сиофором не только на 
клинико-лабораторные синдромы 
у больных НАСГ, но и на степень 
морфологических изменений в 
печени, выраженность которых 
имеет значение как для течения  
НАЖБП, так и для формирования 
системной ИР, являющейся основ-
ной причиной развития МС. Поэ-
тому Берлитион, наряду с другими 
антиоксидантами, может рассма-
триваться как основной препарат 
базисной терапии НАЖБП.
Таким образом, НАЖБП пред-
ставляет серьезную междисци-
плинарную проблему не только 
в разделе гепатологии, но и за-
трагивает интересы кардиологии 
и эндокринологии. Именно боль-
ные СД 2 типа, ожирением и МС 
имеют наибольший риск развития 
НАЖБП и связанных с ней ослож-
нений в виде раннего атероскле-
роза и ССК. Одной из главных 
задач в изучении НАЖБП должна 
стать разработка практических 
стандартов диагностики и лече-
ния этого заболевания, направ-
ленных на улучшение качества 
жизни пациента и снижение риска 
летального исхода. 
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Рис. 4. Динамика стадии фиброза печени по данным гистологического 
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Хронические диффузные заболевания печени

В настоящее время ведется 
активный поиск средств – 
гепатопротекторов, повы-

шающих устойчивость печени к 
патологическим воздействиям, 
усиливающих ее обезврежива-
ющую функцию путем повыше-
ния активности ее ферментных 
систем (микросомальных фер-
ментов, цитохрома-Р450), а так-
же способствующих восстанов-
лению ее функций при различ-
ных повреждениях (в частности, 
при алкогольной интоксикации). 
Практически ежегодно мы ста-
новимся свидетелями появления 
новых гепатопротекторов, разно-
родных по своим характеристи-

кам. Практические врачи всегда 
отдают предпочтение препарату, 
обладающему разносторонним 
действием на различные функ-
ции печени [6, 7]. Основные тре-
бования к «идеальному» гепато-
протектору были сформулирова-
ны R. Preisig в 1970 г. (цититру-
ем по П.О. Оковитому с соавт., 
2010):
 ■ достаточно полная абсорбция;
 ■ наличие эффекта «первого 

прохождения» через печень;
 ■ выраженная способность свя-

зывать или предотвращать об-
разование высокоактивных 
повреждающих соединений 
(липидных радикалов);

 ■ подавление фиброгенеза;
 ■ стимуляция регенерации пече-

ни;
 ■ естественный метаболизм при 

патологии печени;
 ■ экстенсивная энтерогепатиче-

ская циркуляция;
 ■ отсутствие токсичности.

Следует заметить, что в насто-
ящее время ни один из исполь-
зуемых на практике гепатопро-
текторов полностью не удовлет-
воряет приведенным выше тре-
бованиям. Указанный факт, ве-
роятно, является своеобраз-
ным «стимулом» к поиску и 
созданию идеального препарата-
гепатопротектора.
В настоящее время при заболева-
ниях печени используется много-
численная группа препаратов: 
 ■ препараты растительного про-

исхождения (препараты расто-
ропши);

 ■ препараты, содержащие фла-
воноиды других растений 
(лив-52, экстракт листьев ар-
тишока, дипана, тыквеол);

 ■ препараты животного проис-
хождения (Лаеннек (экстракт 
плаценты), Гепатосан);

 ■ препараты, содержащие эс-
сенциальные фосфолипиды 
(Эссенциале-Н, Эссливер);

 ■ препараты с преимуществен-
ным прямым детоксицирую-
щим действием (орнитин (Гепа-
мерц), глютанин-аргинин, глу-
таргин);

 ■ препараты с преимуществен-
ным непрямым детоксициру-

Хронические диффузные заболевания печени остаются в центре 
внимания исследователей и практических врачей. Согласно 

отдельным сообщениям  заболевания печени являются наиболее 
частой причиной летальности гастроэнтерологических 

больных [6, 8, 9]. Печень страдает при многих патологических 
процессах. Ее повреждение вызывает серьезные нарушения 

метаболизма, детоксикации и антимикробной защиты. 
Известно, что программа лечения заболеваний печени 

имеет две направленности. Первая из них – этиологическая, 
осуществляет подавление, элиминацию и санацию организма. 

Вторая является патогенетической и направлена на коррекцию 
мультифакторных и разновременных звеньев патогенеза 

заболевания [7, 11].

Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова

Д.м.н., проф А.И. ШАТИХИН

Адеметионин: 
горизонты клинического 
применения



ЭФ. Гастроэнтерология 2/2011 59

Клинические исследования

ющим действием (лактулоза, 
лактитол);

 ■ препараты, активирующие об-
разование эндогенных деток-
сидантов (адеметионин – Геп-
трал®, бетаил (цитрат), Гастро-
фект);

 ■ препараты разных групп (Ге-
падиф, Тиоктацид, Урсосан, 
нестероидные анаболики).

В клинической практике наи-
более часто (до 54%) использу-
ются растительные гепатопро-
текторы  – экстракты растороп-
ши, дымянки аптечной, чистоте-
ла, еванского турмерика, пижмы, 
зверобоя и других растений. На 
долю фосфолипидных препара-
тов приходится 16%, а на другие 
средства, в том числе синтетиче-
ские, органопрепараты и препа-
раты аминокислот,  – 30% от об-
щего количества гепатопротекто-
ров [7]. С 1995 г. фармкомитетом 
МЗ РФ разрешен к применению 
препарат Гептрал® (адеметионин) 
в качестве средства лечения бо-
лезней печени и антидепрессан-
та. Гептрал® (адеметионин) на-
шел широкое применение в га-
строэнтерологической практике. 
Наш опыт применения Гептра-
ла в условиях работы отделения 
общей реанимации (ГКБ № 23) у 
тяжелых больных с гепатаргией 
свидетельствует о широком тера-
певтическом спектре этого пре-
парата. Его активный компонент 
S-аденозил-L-метионин (адеме-
тионин) является физиологиче-
ским субстратом многих биоло-
гических реакций. Он синтези-
руется эндогенно из метионина и 
аденозина. Адеметионин – мно-

гокомпонентный универсальный 
субстрат, уступающий лишь АТФ 
по разнообразию реакций, уча-
ствует в трех важных биохими-
ческих процессах: трансметили-

рование, трансульфурирование 
и аминопропилирование [3, 6, 8, 
12, 13]. Важной реакцией явля-
ется трансметилирование, в ре-
зультате которого синтезируются 
важные для организма фосфоли-
пиды, ответственные за функцию 
клеточных мембран [10, 11].
Фосфолипиды (ФЛ) являются 
основными строительными бло-
ками клеточной мембраны, об-
уславливающими, вместе с хо-
лестерином, ее текучесть. Мем-
бранная текучесть определяет-
ся соотношением уровней ФЛ 
и холестерина (Х): чем больше 
ФЛ, тем выше текучесть мембра-
ны. Текучесть мембраны гепато-
цитов – основной фактор регу-
лирования образования желчи. 
Снижение активности фермента 
метионин-аденозилтрансферазы 
имеет существенное значение 
в развитии интралобулярно-
го холестаза. В связи с тем, что 
48% метионина метаболизиру-
ется в печени, содержание аде-
метионина и его функциональ-
ная активность наиболее выра-
жена в гепатоцитах. Адеметио-
нин является донором метиль-
ных групп более чем в 100 реак-
циях трансметилирования. Ме-
тилирование ФЛ клеточных мем-
бран сопровождается повыше-
нием их текучести, восстанов-
ления Na+, K+-АТФазы – основ-
ного движущего фактора секре-
ции и тока желчи. Кроме того, 
адеметионин-зависимое метили-
рование ФЛ усиливает поляриза-
цию, вызывает их непрерывный 
переход с внутреннего слоя мем-
браны на внешний, что заметно 

увеличивает ее текучесть. После 
реакции метилирования боль-
шого количества молекул ФЛ, ну-
клеиновых кислот, белков, гор-
монов адеметионин превраща-

ется в S-аденозилгомоцистеин, 
который включается в процессы 
трансульфурирования. Послед-
ний приводит к увеличению син-
теза тиолов (цистина, таурина, 
глютатиона) и сульфатов – основ-
ных факторов детоксикации эк-
зогенных и эндогенных ксеноби-
отиков [8, 11, 12, 13]. В частно-

сти, недостаточность глютатио-
на снижает устойчивость печени 
к повреждающему действию сво-
бодных радикалов и других гепа-
тотоксических воздействий.
Адеметионин участвует в реак-
циях аминопропилирования – 
синтезе таких компонентов, как 
путресцин, спермидин, спермин, 
которые восстанавливают струк-
туру рибосом, стимулируя про-
лиферацию гепатоцитов и реге-
нерацию печени.
Клиническая практика показы-
вает, что Гептрал® по сравнению 
с другими гепатопротекторами 
весьма эффективен при внутри-
печеночном холестазе (ВПХС) [3, 
8–14]. Последний является син-
дромом острых и хронических за-
болеваний печени, обусловленных 
нарушением тока желчи от гепато-
цитов до печеночных протоков и, 
как следствие, уменьшением ее по-
ступления в двенадцатиперстную 
кишку. Среди ВПХС выделяют:
 ■ внутридольковый (печеночно-

канальцевый) интралобуляр-
ный, обусловленный пораже-
нием гепатоцитов (гепатоцел-
люлярный) и канальцевый (ка-
налькулярный);

 ■ междольковый (протоковый), 
экстралобулярный.

С 1995 г. фармкомитетом МЗ РФ 
разрешен к применению препарат 
Гептрал® (адеметионин) в качестве 
средства лечения болезней печени 
и антидепрессанта. Гептрал®  
(адеметионин) нашел широкое 
применение в гастроэнтерологической 
практике.

Клиническая практика показывает, что Гептрал®  
по  сравнению с другими гепатопротекторами весьма 
эффективен при внутрипеченочном холестазе.
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Внутридольковый холестаз вызы-
вается недостаточной секрецией 
желчи гепатоцитами и желчными 
канальцами из-за повреждения 
клеточных органелл. Междоль-
ковый холестаз связан с деструк-
цией и сокращением числа малых 
междольковых протоков – дук-
тул и дукт. Деструкция и исчезно-
вение междольковых и септаль-
ных желчных протоков характер-
ны для таких хронических холе-
статических заболеваний печени, 
как первичный билиарный цир-
роз (ХБЦ), аутоиммунная холан-
гиопатия. При указанных заболе-
ваниях желчные протоки высту-
пают в качестве главных мишеней 
аутоиммунного воспаления. 
Этиология развития ВПХС мно-
гофакторна, среди причин наи-
более часты: вирусное, алкоголь-
ное, лекарственное, токсическое 
поражение печени, метаболиче-
ские нарушения. Экстралобуляр-
ный холестаз развивается при 
ХБЦ, первичном склерозирую-
щем холангите, билиарной атре-

зии, болезни Кароли и др. В ме-
ханизме развития интралобуляр-
ного холестаза имеют значение: 
 ■ снижение текучести базола-

теральных каналикулярных 
мембран гепатоцитов;

 ■ ингибирование Na+, K+-
АТФазы и других мембранных 
переносчиков;

 ■ повреждение цитоскелета ге-
патоцита;

 ■ нарушение целостности ка-
нальцев и их функций;

 ■ резкое снижение активно-
сти ферментов метионин-
аденозилтрансферазы.

Последний участвует в синтезе 
S-аденозил-L-метионина (адеме-
тионина) из метионина при уча-
стии АТФ. Механизмы проявле-
ния ВПХС однотипны. В их осно-
ве лежат несколько факторов: 
 ■ избыточное поступление эле-

ментов желчи в кровь;
 ■ уменьшение количества или 

отсутствие желчи в кишечнике;
 ■ воздействие компонентов жел-

чи на печеночные клетки и ка-
нальцы.

Клиническая симптоматика ВПХС:
 ■ кожный зуд;
 ■ желтуха;
 ■ ксантомы или ксантелазмы;
 ■ темная моча;
 ■ системные поражения;
 ■ острая почечная недостаточ-

ность;
 ■ развитие острых язв и эрозий 

в желудке;
 ■ кровотечения;
 ■ повышенный риск развития 

эндотоксемии и септических 
осложнений;

 ■ развитие синдрома стеатореи;
 ■ развитие синдрома мальаб-

сорбции;
 ■ дефицит жирорастворимых 

витаминов;
 ■ нарушение минерализации ко-

стей;
 ■ развитие печеночно-клеточ-

ной недостаточности.
Лабораторная диагностика ВПХС 
основывается на: 
 ■ исследовании биохимических 

маркеров: ЩФ, аминотранс-
фераз, гамма-ГТП, общего би-
лирубина и его фракций, хо-
лестерина. Исследования изо-
ферментов щелочной фосфа-
тазы: лейцинаминопептида-
зы, 5-нуклеотидазы и желч-
ных кислот  – не имеют преи-
муществ перед другими пока-
зателями;

 ■ определении билирубина в 
моче и уробилиногена.

Активность ЩФ может быть нор-
мальной или низкой при врож-
денной гипофосфатемии, дефи-
ците магния и цинка, перници-
озной анемии, гипотиреозе, ка-
хексии, лечении антикоагулян-
тами. Конъюгированная гипер-
билирубинемия специфична для 
ВПХС при одновременном уве-
личении значения ЩФ. Ее на-
личие – свидетельство тяжелого 
поражения гепатоцитов и желч-
ного протока. Гиперхолестери-
немия – частый, непостоянный 
признак холестаза. Низкое значе-
ние холестерина – неблагоприят-
ный прогностический признак, 
свидетельствующий о снижении 
синтетической функции пече-
ни. Увеличение уровней ЛПНП 
(альфа-2 и бета-фракций) и осо-
бых Х-липопротеинов – признак 
ВПХС и внепеченочного холе-
стаза. Активность сывороточ-
ных аминотрансфераз при ВПХС 
или нормальная, или составляет 
2–3 нормы.
Существенное значение при 
дифференциальной диагности-
ке ВПХС занимает эхогепато-
графия (ЭГГ), эхохолецистогра-
фия (ЭХГ) и эхопанкреатография 
(ЭПГ, ЭРХПГ). При ЭГГ и ЭХГ от-
мечается  дилатация внутрипече-
ночных протоков вследствие ги-
пертензии, развивающейся в них 
из-за стаза желчи выше уровня 
обструкции и нарушения ее от-
тока (конкремент, опухоль холе-
доха, сдавление холедоха извне). 
При ЭПГ обнаруживается уве-
личение головки поджелудоч-
ной железы (отек при панкреа-
тите или раке головки поджелу-
дочной железы), сдавливающей 
холедох. При ЭРХПГ может быть 
обнаружен конкремент в дуоде-
нальном сосочке, воспалитель-
ный процесс сосочка (папиллит), 
блокирующий отток желчи из хо-
ледоха.
Среди направлений терапевти-
ческого воздействия на печень в 
первую очередь необходимо ис-
ключение причинного фактора: 
 ■ алкоголь;
 ■ вирус;

Активный компонент Гептрала 
S-аденозил-L-метионин 

(адеметионин) является 
физиологическим субстратом 

многих биологических реакций. 
Он синтезируется эндогенно 

из метионина и аденозина. 
Адеметионин – многокомпонентный 

универсальный субстрат, 
уступающий лишь АТФ по 

разнообразию реакций, участвует 
в трех важных биохимических 

процессах: трансметилирование, 
трансульфурирование и 

аминопропилирование.
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 ■ лекарственные препараты, ко-
торые могли вызвать ВПХС и 
другие гепатотоксические изме-
нения;

 ■ наличие конкремента или опу-
холи.

Среди лечебных факторов необ-
ходимо иметь в виду:
 ■ восстановление нарушенных 

механизмов транспорта желчи 
от базо-латеральной мембраны 
гепатоцита до кишечника; 

 ■ купирование клинических сим-
птомов заболевания.

Воздействие на этиологический 
фактор наиболее реально и бы-
стро может быть осуществлено 
при подпеченочном холестазе, в 
частности при наличии конкре-
ментов в холедохе, опухоли го-
ловки поджелудочной железы, 
опухолевом процессе в воротах 
печени, опухоли или конкремен-
те фатерова соска.
Воздержание от алкоголя и от-
мена лекарственного препара-
та не всегда и далеко не быстро 
разрешают ВПХС, поэтому боль-
шинству больных следует назна-
чать патогенетическое и сим-
птоматическое лечение. Пре-
паратом, который может ока-
зать эффективное лечебное воз-
действие при ВПХС в силу свое-
го комплексного влияния на пе-
ченочный метаболизм, являет-
ся S-адеметионин – Гептрал®, ак-
тивное соединение, аналогичное 
натуральному внутриклеточно-
му адеметионину.
К числу показаний к назначению 
Гептрала следует отнести:
 ■ гепатоцеллюлярный или кана-

ликулярный холестаз вслед-
ствие острых и хронических 
заболеваний печени, протека-
ющих с синдромом ВПХС (раз-
личной этиологии) [3];

 ■ лекарственные гепатиты [1];
 ■ алкогольная болезнь печени;
 ■ жировой гепатоз [11, 12];
 ■ алкогольный гепатит [5, 7];
 ■ фиброз печени;
 ■ цирроз печени;
 ■ острая печеночная недоста-

точность;
 ■ печеночная энцефалопатия [6, 

10];
 ■ депрессия [4, 10, 11, 15].

Заслуживают внимания отече-
ственные публикации, посвя-
щенные проблеме использова-
ния Гептрала у больных с хро-
ническими диффузными за-
болеваниями печени, синдро-
мом ВПХС, а также при ослож-
нениях хронических заболева-
ний  – печеночной энцефалопа-
тии. В.В.  Горбаков и соавт. [3] 
применяли Гептрал® у 71 больно-
го, при этом первую группу со-
ставили 34 больных с алкоголь-
ной болезнью печени, вторую 
группу – 28 больных с хрониче-
скими вирусными болезнями пе-
чени (ХВБП)  и третью группу – 
9 больных с лекарственными по-
ражениями печени (ЛПП). В об-
следование больных включали: 
клиническую оценку состояния 
больных, рутинные методы ла-
бораторного и инструменталь-
ного исследования (эхограмму 
печени, желчных путей, подже-
лудочной железы, ЭГДС, а также 
биопсию печени). Лечение Геп-
тралом проводилось в два эта-
па: 1-й этап – в течение 14 дней 
внутривенно капельно препарат 
вводился в дозе 800мг/сут, а с 
15-го дня (2-й этап) – перораль-
ный прием по 2 таб. в дозе 800 
мг/сут также в течение 2 недель. 
Анализ полученных данных по-
зволял авторам положительно 
оценить гепатопротективный и 
антидепрессивный эффект при 
алкогольной болезни печени и 
антидепрессивный эффект во 
2-й группе больных с ХВБП при 
лечении интерфероном альфа-
2-L, что сопровождалось побоч-
ными реакциями у больных, хо-
лестатическим и депрессивными 
синдромами. Депрессивный син-
дром у этой группы наблюдался 
у 21% больных. У больных 3-й 
группы  – на примере парацета-
молового лекарственного гепа-
тита, леченного Гептралом, – ав-
торы добились купирования хо-
лестатического и цитолитиче-
ского синдромов.
Э.П. Яковенко, П.Я. Григорьев, 
Н.А. Агафонова [11, 12] приводят 
перечень заболеваний с ВПХС, 
при которых показано примене-
ние Гептрала: 

 ■ острый токсический (алко-
гольный) гепатит с интрало-
булярным холестазом, при ко-
торых авторы рекомендуют: 1) 
исключение алкоголя; 2) курс 
терапии в течение 2 месяцев, 

первая часть которого заклю-
чается во внутривенном вве-
дении Гептрала в течение 2 не-
дель по 400–800 мг/сут, вторая 
часть – в течение 1,5 месяцев 
прием Гептрала по 400–800 мг 
2 раза/день;

 ■ жировая  дистрофия пече-
ни с некрозами (стеатогепа-
тит) и интралобулярный холе-
стаз токсического (алкоголь-
ного) генеза, при этом авто-
ры также рекомендуют: 1) ис-
ключить употребление алко-
голя; 2) назначать Гептрал® по 
указанной выше схеме или по 
400 мг (1 таб.) 2 раза в сутки, 
курс 1–2 месяца; 3) витамины 
группы В в общепринятых до-
зах, предпочтительно паренте-
рально, курс 2–4 недели, фоли-
евая кислота по показаниям; 
4) пищеварительные фермен-
ты (панцитрат 10 т.е. и др.);

 ■ интралобулярный холестаз, 
обусловленный приемом жен-
ских половых гормонов, при 
этом авторы рекомендуют от-
менить препарат, а лечение 
Гептралом провести по указан-
ной выше схеме до разрешения 
холестаза.

И.В. Маев, К.Г. Гуревич [6] при-
водят результаты лечения 89 па-
циентов в 3 группах пациентов, 
страдавших хроническими диф-
фузными заболеваниями печени 

Препаратом, который может оказать 
эффективное лечебное воздействие 
при внутрипеченочном холестазе 
в силу своего комплексного влияния на 
печеночный метаболизм, является 
S-адеметионин – Гептрал® , активное 
соединение, аналогичное натуральному 
внутриклеточному адеметионину.
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с признаками печеночной энце-
фалопатии. У  14 больных была 
субклиническая энцефалопатия 
и у 75 – энцефалопатия средней 
степени тяжести. Первая груп-
па лечилась Эссенциале внутри-
венно 2 недели, а затем перораль-
но  по 6 капсул еще 2 недели. Вто-
рая группа лечилась аминокис-
лотой бетаином и ионом цитрата 

по 1 чайной ложке гранул, разве-
денных в 0,5 стакана воды 3 раза 
в сутки до еды в течение 28 дней. 
В третьей группе больные лечи-
лись Гептралом 2 недели внутри-
венно по 800 мг/сут, после чего 
еще 2 недели использовалась та-
блетированная форма 1600 мг/
сут. В результате у больных тре-
тьей группы на фоне приема Геп-
трала в большей степени к кон-
цу 4-й недели лечения наступало 
клиническое улучшение в виде 
уменьшения желтухи, кожного 
зуда, отеков и печеночных зна-
ков. Также достоверно уменьша-
лись признаки выраженного де-
прессивного синдрома у боль-
ных, принимавших Гептрал®. 
Вывод: наиболее эффективным 
средством лечения печеночной 
энцефалопатии оказался Геп-
трал®, купировавший когнитив-
ные расстройства у больных. 
Также отмечалась выраженная 
положительная динамика биохи-
мических показателей.
В публикации С.Д. Подымовой 
[9] приводится анализ собствен-
ных наблюдений автора у 32 па-
циентов с хроническими забо-
леваниями печени и синдромом 
ВПХС вирусной (9 больных), ал-

когольной (3 больных), смешан-
ной этиологии (2 больных), ПБЦ 
(16 больных). Больные ПБЦ ра-
нее лечились различными препа-
ратами (Фенобарбитал, Предни-
золон, Вазозан), у всех больных 
использовался стандартный курс 
терапии, 16 внутривенных влива-
ний по 800 мг и также в течение 
16 дней курс перорального прие-
ма Гептрала по 1600 мг/сут. В ре-
зультате проведенной терапии 
отмечалось значительное умень-
шение выраженности астениче-
ского синдрома, кожного и жел-
тушного синдрома. Отмечалось 
значительное уменьшение значе-
ний биохимических показателей: 
общего билирубина (его пря-
мой фракции), активности ЩФ, 
гамма-ГТП, активности печеноч-
ных ферментов, а также холесте-
рина. У части больных при дале-
ко зашедших стадиях ЦП не было 
отмечено желаемых положитель-
ных результатов, что автор объ-
ясняет подавлением выработки 
промотора – гена, регулирующе-
го синтез фермента метионин-
аденозилтрансферазы. Автором 
были также изучены отдаленные 
результаты: отмечено сохране-
ние положительных результатов 
через 2–3 месяца лечения. Автор 
также отметил благоприятное 
влияние адеметионина на сим-
птоматику депрессии.
О.Н. Минушкин [7] приводит ре-
зультаты терапии адеметиони-
ном 60 больных с хронически-
ми диффузными заболеваниями 
печени: алкогольным гепатитом 
(12 больных), первичным били-
арным циррозом печени (8 боль-
ных), хроническим гепатитом С 
(20 больных), хроническим ге-
патитом В (4 больных), хрониче-
ским гепатитом в стадии цирроза 
печени (4 больных), первичным 
склерозирующим холангитом (2 
больных). У всех пролеченных 
больных отмечался синдром вну-
трипеченочного холестаза. Боль-
ным проводилась стандартная 
схема терапии – 14 дней препа-
рат вводился внутривенно еже-
дневно в дозе 800 мг/сут, а затем 
14 дней назначался перораль-
но в дозе 1600 мг/сут (в 2 прие-

ма). У ряда больных автор прово-
дил терапию по 3200 мг/сут так-
же в 2 приема. Анализировались 
3 основных клинических синдро-
ма: астенический (А), кожный 
зуд (КЗ), желтуха (Ж), а также 
клинико-биохимические лабора-
торные синдромы: синдром ци-
толиза и синдром холестаза. Как 
отмечает автор, наиболее часто 
положительная динамика отме-
чалась у больных с заболевани-
ями печени алкогольного гене-
за: астения заметно уменьшилась 
к концу первой недели лечения, 
кожный зуд – к концу второй не-
дели. Асцит разрешился у всех 
4 больных при лечении адеме-
тионином в сочетании с верош-
пиронами и диуретиками. У  не-
скольких больных (10 человек) 
автор не отмечал заметной ди-
намики холестаза. Следует отме-
тить интересное решение автора 
исследования: он продолжал те-
рапию Гептралом у больных без 
динамики холестаза еще 2 недели 
по 3200 мг/сут (в 2 приема) и по-
лучал дополнительный клиниче-
ский эффект динамики холеста-
за с достоверным уменьшением 
значений билирубина. Автор де-
лает закономерный вывод, что 
эффект терапии зависит от дозы 
и продолжительности терапии.
Нами проанализированы соб-
ственные неопубликованные 
данные (А.И. Шатихин, 1996), 
касающиеся 21 больного с хро-
ническими диффузными забо-
леваниями печени различной 
этиологии с признаками ВПХС, – 
6 больных вирусной этиологии, 
7 больных алкогольной болез-
нью печени (4 с циррозом пече-
ни и 3 с алкогольным стеатогепа-
титом),  5 больных с ПБЦ и 3 с 
лекарственным поражением пе-
чени. У всех больных отмеча-
лись: синдром внутрипеченоч-
ного холестаза (ВПХС), прояв-
лявшийся зудом, желтухой, асте-
нией, у части больных анорек-
сией и наличием в ней печеноч-
ных знаков. Биохимические по-
казатели адекватно клинической 
картине демонстрировали значи-
тельное отклонение, характерное 
для внутрипеченочного холеста-

Эффективным средством лечения 
печеночной энцефалопатии 
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за: билирубинемия за счет пря-
мой фракции, увеличение зна-
чений цитолитического синдро-
ма (АсАТ, АлАТ), синдрома хо-
лестаза (ЩФ, гамма-ГТП), дис-
пептического синдрома и у ча-
сти больных  – синдрома нару-
шенного всасывания. Весьма де-
монстративно приводимое кли-
ническое наблюдение: больной 
П.А.Н. 28 лет поступил в клини-
ку 20.02.96 с жалобами на выра-
женную слабость вплоть до рез-
кого ограничения физических 
нагрузок и ходьбы, сниженное 
подавленное настроение, бессон-
ницу, резкое снижение аппетита, 
похудание, кожный зуд, привкус 
крови во рту, тошноту, желтуш-
ное окрашивание кожных покро-
вов, появление синяков на теле, 
неустойчивый стул. 
Из анамнеза известно, что в те-
чение последних 5–6 лет злоупо-
требляет алкоголем (до 1–1,5 л  и 
более водки в день), последний 
раз прием алкоголя до 500 мл на-
кануне поступления в клинику. 
По понятным причинам у боль-
ного распалась семья (жена и ре-
бенок оставили больного). Боль-
ной несколько лет не работает, 
материальную помощь ему ока-
зывают родители, которые на-
стоятельно просили госпитали-
зировать больного и провести 
ему современную терапию. Объ-
ективно: состояние больного тя-
желое, периодически пребывает 
в подавленном состоянии, мало-
активен, сознание сохранено; за-
медлена реакция на задаваемые 
вопросы (отвечает с трудом), 
редко, неадекватно реагиру-
ет на окружающую обстановку. 
Кожные покровы интенсивно-
желтого цвета, следы расчесов 
на руках, бедрах, животе. От-
мечаются подкожные геморра-
гии; живот немного увеличен за 
счет невыраженного, ненапря-
женного асцита и метеоризма, на 
коже живота – расширение под-
кожных вен. Размеры печени по 
Курлову: 20 х 16 х 15, край орга-
на заострен, плотный, при паль-
пации чувствительный. Селе-
зенка пальпируется, ее размеры 
15 х 12 см. При пальпации жи-

вота отмечается болезненность 
в проекции поджелудочной же-
лезы. В легких дыхание жесткое, 
хрипов нет, ЧД 18/мин. Границы 
сердца не увеличены, тоны осла-
бленной звучности, ритм пра-
вильный, ЧСС 70 уд/мин. Пульс 
ритмичный, удовлетворительно-
го наполнения. АД 100/70 мм рт. 
ст. Симптом Пастернацкого от-
рицателен с обеих сторон. Стул 
неустойчивый, нерегулярный. 
Общий белок 7 г/л, альбумин 
37 г/л, билирубин 50 мкмоль/л, 
прямая фракция 38 мкмоль/л, 
гамма-ГТП 8835 нМ/(с/л) (нор-
ма – до 1767 нМ  (с/л)), ЩФ 250 
ед/л (норма – до 92 ед/л), АлАТ 
325 ед (норма – до 40 ед/л), АсАТ 
415 ед/л (норма – до 40 ед/л), глю-
коза 6,5 ммоль/л (норма – до 6,1 
ммоль/л), холестерин 12 ммоль /л 
(норма – до 5,9 ммоль/л).
При эхографии печени отмеча-
лась выраженная гепатомегалия, 
выраженные диффузные круп-
ноочаговые изменения в парен-
химе, контуры органа измене-
ны, размеры 22 х 15 х 13, спле-
номегалия 18 х 15, поджелудоч-
ная железа: размеры головки – 25 
мм, тела – 18 мм, хвоста – 30 мм, 
ткань печени диффузно неодно-
родна, контуры неровные.
Анализ кала: неоформленный, 
цвет светло-коричневый, отме-
чаются наличие нейтрального 
жира, непереваренная клетчатка, 
мышечные волокна с сохранен-
ной исчерченностью, йодофиль-
ная флора. Реакция на скрытую 
кровь слабо положительна. От 
ЭГДС больной категорически от-
казался. При R-графии пищевода 
отмечаются расширенные вены в 
нижней трети пищевода. Больной 
был расценен как больной с цир-
розом печени алкогольного гене-
за, острым алкогольным гепати-
том, наличием гепатолиенально-
го синдрома, синдрома порталь-
ной гипертензии, с признаками 
выраженной астении и депрес-
сии, с возможным наличием син-
дрома нарушенного всасывания, 
хроническим панкреатитом, с на-
рушением внешнесекреторной 
функции поджелудочной железы.
С больным была проведена бесе-

да о необходимости полного отка-
за от употребления алкоголя и о 
том, что только в этом случае сле-
дует ожидать успеха от лечения. 
Однако на следующий день боль-
ной был замечен в употреблении 
алкоголя (200 мл водки), по пово-
ду чего в присутствии родителей  
повторно была проведена беседа 
о строгом соблюдении рекомен-
даций врача и правил поведения 
в клинике. Больному была начата 
терапия Гептралом в дозе 800 мг 
препарата по 400 мг дважды, еже-
дневно капельно; назначен пан-
цитрат по 10 д. Ед 3 раза в сутки. 
К концу первой недели состояние 
больного несколько улучшилось: 
поднялось настроение, появил-
ся небольшой аппетит, отмечено 
небольшое посветление кожных 
покровов. В биохимических ана-
лизах крови отмечено незначи-
тельное снижение показателя об-
щего билирубина до 42 мкмоль/л 
за счет прямой фракции, неболь-
шое снижение ЩФ до 225 ед/л. 
К середине второй недели внутри-
венного введения Гептрала улуч-
шилось общее состояние больно-
го: улучшился аппетит, уменьши-

лась желтуха, немного уменьши-
лись значения печеночных фер-
менов: АлАТ до 300 ед/л, АсАТ до 
390 ед/л. С третьей недели пребы-
вания больного в клинике боль-
ному начата пероральная терапия 
Гептралом по 800 мг 2 раза в день. 
К 4-й неделе пребывания больно-
го в стационаре состояние боль-
ного можно было оценить как 
среднетяжелое, при этом отмеча-
лось отчетливое снижение значе-
ний общего билирубина за счет 

Гептрал®  особенно эффективен 
у больных с патологией печени, 
вызванной длительным 
злоупотреблением алкоголем, что 
свидетельствует об антитоксическом 
эффекте препарата.

Клинические исследования
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прямой фракции до 30 мкмоль/л, 
при 22 мкмоль конъюгированно-
го билирубина, значения АлАТ, 
АсАТ оставались увеличенны-
ми, однако АлАТ снизилась до 
250 ед/л, АсАт до 300 ед/л, ЩФ 
снизилась до 200 ед/л, значе-
ния холестерина снизились до 
10,5 ммоль/л.
В связи с недостаточным улуч-
шением состояния больного и 
клинико-биохимической дина-
мики госпитализация больного 

была продолжена до 1,5 месяцев, 
при этом продолжалась терапия 
Гептралом (пероральная) по 1600 
мг/сут. Хотя состояние больно-
го к концу пребывания в клини-
ке оставалось среднетяжелым, 
однако можно было бы оценить 
его состояние ближе к удовлет-
ворительному, так как больной 
стал ходить, обслуживать себя, 
у него появился устойчивый ап-
петит, значительно уменьшилась 
иктеричность кожных покро-
вов и склер, уменьшились явле-
ния депрессии, появилось отвра-
щение к алкоголю. Через 1,5 ме-
сяца после пребывания больного 
в клинике больной был выписан, 
при этом гепатолиенальный син-
дром был менее выражен (разме-
ры печени по Курлову 18 х 14 х 
14, селезенка 17 х 14). Биохими-
ческие показатели: билирубин 
28 мкмоль/л, прямая фракция 20 
мкмоль/л, ЩФ 180 ед/л (норма – 
до 92 ед/л), АлАТ 180 ед (норма – 
до 40 ед/л), АсАт 220 ед/л (нор-
ма – до 40 ед/л).

Анализируя состояние больного 
и влияние на него Гептрала, сле-
дует заметить, что применение 
данного препарата помогло боль-
ному с алкогольным циррозом 
печени преодолеть абстинент-
ный синдром, который отмечал-
ся при поступлении в клинику и 
с которым больному было трудно 
справиться. К тому же отмечав-
шиеся признаки печеночной эн-
цефалопатии (неадекватного по-
ведения и депрессии) были так-
же купированы назначением Геп-
трала. Отмечена отчетливая по-
ложительная динамика практи-
чески всех значений биохимиче-
ских показателей. Больной был 
выписан домой по месту житель-
ства (г. Екатеринбург) с рекомен-
дациями продолжить терапию в 
условиях стационара под наблю-
дением гастроэнтеролога и про-
должить пероральный прием 
Гептрала в дозе 1600 мг/сут с воз-
можным повторением курса вну-
тривенного ежедневного (в тече-
ние 15 дней) введения Гептрала 
по 800 мг/сут. Согласно сообще-
ниям из Екатеринбурга от леча-
щего врача (гастроэнтеролога), 
больному действительно была 
еще дважды проведена внутри-
венная терапия Гептралом по 800 
мг/сут в течение 2 недель 2 кур-
сами с интервалом в 3 недели с 
промежуточным приемом Геп-
трала по 1600 мг/сут перораль-
но. При этом состояние больно-
го значительно улучшилось: ис-
чезли желтуха, кожный зуд, у 
больного резрешился асцит, ге-
патолиенальный синдром сохра-
нялся, но размеры печени и селе-
зенки значительно уменьшились. 
Больной прибавил в весе, физи-
ческое состояние больного укре-
пилось, психических отклонений 
у больного не отмечалось.
Самым приятным было сооб-
щение лечащего врача, а затем и 
отца больного о том, что у боль-
ного восстановилась семья.

Заключение
Анализ современных отечествен-
ных, иностранных и собствен-
ных наблюдений за результатами 
лечебного применения Гептрала 

у больных с печеночной патоло-
гией показывает, что данный ге-
патопротектор является доста-
точно универсальным препара-
том с широким спектром клини-
ческого применения: при острых 
и хронических диффузных забо-
леваниях печени, с синдромом 
холестаза, синдромом депрес-
сии и синдромом абстиненции, 
лекарственных поражениях пе-
чени. Материал анализа охваты-
вает результаты лечения Гептра-
лом  273 больных различной пе-
ченочной патологией различно-
го генеза. Авторы четко отмеча-
ли, что ведущие синдромы забо-
левания: астенический, кожный 
зуд, желтуха – отчетливо реду-
цировали по мере лечения Геп-
тралом. При этом было отмече-
но антидепрессивные действия 
у больных, где заболевание про-
являлось выраженной желтухой, 
кожным зудом, астенией. Извест-
но, что желтуха сопровождает-
ся токсическими влияниями на 
центральную нервную систему, а 
вместе с кожным зудом, бессон-
ницей и алкоголем она в значи-
тельной степени ответственна за 
развитие астении. Многие авто-
ры отметили, что препарат был 
особенно эффективен у больных 
с патологией печени, вызванной 
длительным злоупотреблением 
алкоголем, что свидетельству-
ет об антитоксическом эффек-
те Гептрала. Небезынтересен тот 
факт, что заданная стандартная 
схема терапии больных  (2-не-
дельный внутривенный курс и 
2-недельный пероральный курс) 
у ряда больных оказалась недо-
статочно эффективной. Поэто-
му, говоря словами одного из ис-
следователей, «продолжение ле-
чения давало прирост клиниче-
ского улучшения практически у 
всех больных» [7]. В этих случа-
ях автор продолжал лечение у 10 
больных еще в течение 14 дней 
по 3200 мг/сут в два приема. При 
анализе некоторых данных [7, 10] 
напрашивается вывод о том, что 
эффект лечения Гептралом не-
редко определяется увеличением 
дозы препарата и продолжитель-
ности курса терапии. 

Гептрал®  является достаточно 
универсальным препаратом 

с широким спектром клинического 
применения: при острых 

и хронических диффузных 
заболеваниях печени с синдромом 
холестаза, синдромом депрессии 

и синдромом абстиненции, 
лекарственных поражениях печени.

Хронические диффузные заболевания печени
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Хроническая HCV-инфекция 
и инсулинорезистентность

К.х.н. Т.В. АНТОНОВА, М.А. РОМАНОВА 

СПбГМУ 
им. И.П. Павлова, 

кафедра инфекционных 
болезней и эпидемиологии 

с курсом ВИЧ-медицины

Вирусный гепатит С продолжает оставаться одной из глобальных 
проблем современного здравоохранения. По расчетным данным, в мире 

число инфицированных достигает 500 млн человек. К клиническим 
особенностям гепатита С в первую очередь следует отнести высокую 

частоту хронизации (85%), что обеспечивает неуклонное увеличение 
числа больных хронической инфекцией. Другой особенностью заболевания 

является длительное субклиническое или малосимптомное его течение 
при одновременном прогрессировании патоморфологических изменений 

в ткани печени с исходом в цирроз печени. Вследствие этого нередко 
гепатит С впервые диагностируется на далеко зашедших стадиях, 

иногда в дебюте декомпенсации на цирротической стадии заболевания.

Эти обстоятельства объ-
ясняют пристальное вни-
мание исследователей 

к механизмам развития инфекци-
онного процесса и, в  частности, 
инициации и  прогрессирования 
фиброза печени при хрониче-
ском гепатите С (ХГС), что имеет 
большое значение для клиниче-
ской практики. В настоящее вре-
мя уже установлен ряд факторов, 
влияющих на  прогрессирование 
заболевания, среди которых вы-
деляют возраст больных (старше 
40 лет), длительность инфекции, 
мужской пол, генотип вируса 
(генотип 1) и  употребление ал-
коголя [1]. Повышенный интерес 
представляют характеристики 
макроорганизма, которые могут 
оказывать влияние на темпы раз-
вития инфекционного процесса, 
имеют патогенетическое значе-
ние в  формировании и  прогрес-
сии фиброза печени.

В этой связи в  последнее время 
широко обсуждается наличие ин-
сулинорезистентности при хрони-
ческой HCV-инфекции, которая 
характеризуется метаболическими 
нарушениями со снижением реак-
ции инсулинчувствительных тка-
ней на инсулин при его достаточ-
ной концентрации, приводящее 
к  хронической компенсаторной 
гиперинсулинемии. Инсулиноре-
зистентность определяют также 
как состояние, характеризую-
щееся потребностью в  более вы-
сокой концентрации инсулина, 
чем в  норме, для реализации его 
биологических эффектов. Инсу-
линорезистентность рассматри-
вается как основа такого широко 
распространенного в  популяции 
патологического состояния, как 
метаболический синдром, кото-
рый характеризуется сочетанием 
ожирения, пограничной гипергли-
кемии натощак, артериальной ги-

пертензии и дислипопротеидемии. 
Показано, что именно инсулино-
резистентность при метаболиче-
ском синдроме имеет существен-
но более тесную связь с  риском 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, чем другие отдель-
ные его компоненты (ожирение, 
сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, дислипопротеиде-
мия) [2]. При этом данные о встре-
чаемости метаболического син-
дрома у пациентов с хронической 
HCV-инфекцией неоднозначны. 
Имеются сведения о более частом, 
примерно в  25% случаев, обнару-
жении метаболического синдрома 
при ХГС в сравнении с 22% случа-
ев в популяционных исследовани-
ях, проведенных на Среднем Запа-
де США [3].
Очевидно, что сочетание ХГС с 
инсулинорезистентностью может 
быть следствием сопутствующе-
го метаболического синдрома. 
В  этих случаях инсулинорези-
стентность у  больных ХГС обу-
словлена имеющимися у пациента 
метаболическими нарушениями, 
как предшествующими, так и  со-
путствующими инфекции. В пер-
вую очередь это касается наличия 
висцерального (абдоминально-
го) ожирения. Известно, что аб-
доминальное ожирение имеет 
прямое отношение к  развитию 
инсулинорезистентности. Так, 
висцеральная жировая ткань (при 
абдоминальном ожирении) явля-
ется активно функционирующим 
эндокринным и  паракринным 
органом, вырабатывающим гор-
моны адипоцитокины и провос-

Вирусные гепатиты
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палительные цитокины. Избыток 
жировой ткани приводит к разви-
тию дисбаланса адипоцитокинов 
(в  частности, увеличению содер-
жания лептина, адипсина, рези-
стина, снижению адионектина), 
увеличению синтеза и  секреции 
провоспалительных цитокинов, 
что приводит к  снижению чув-
ствительности периферических 
тканей к  инсулину. Кроме того, 
известно, что адипоцитокины воз-
действуют на  процессы фиброге-
неза в печени (лептин активирует 
коллагенсинтезирующие клетки 
печени, адипонектин ингибирует 
фиброгенез) [4, 5, 6, 7].
Не меньший интерес представ-
ляет другой, специфический для 
гепатита С  механизм развития 
резистентности к  инсулину. Убе-
дительно доказана ее непосред-
ственная связь с инфицированием 
вирусом гепатита С  и  развитием 
гепатита – это так называемая ви-
русная инсулинорезистентность 
[8, 9, 10, 11, 12].
«Вирусная» инсулинорезистент-
ность обусловлена прямым 
и  опосредованным (через про-
воспалительные цитокины) дей-
ствием вируса на  инсулиновый 
каскад. Вирус непосредственно 
угнетает инсулиновый рецептор-
ный субстрат-1  и  –2, провоспа-
лительные цитокины подавляют 
тирозинкиназное фосфорилиро-
вание инсулиновых рецепторов 
и  функции генов, кодирующих 
белки инсулинового каскада [13, 
14]. Подтверждением участия 
вируса в  развитии инсулиноре-
зистентности при ХГС служат 
наблюдения, свидетельствующие 
о  повышении чувствительно-
сти к  инсулину на  фоне успеш-
ной противовирусной терапии 
(у больных с устойчивым ответом 
на  лечение) и  сохранении инсу-
линорезистентности при  отсут-
ствии элиминации вируса [15].
Инсулинорезистентность (как 
вирусиндуцированная, так и ме-
таболическая) приводит к  раз-
витию гиперинсулинемии, кото-
рая является важным аспектом 
формирования фиброза печени. 
Гиперинсулинемия стимулирует 
синтез внеклеточного матрикса 

звездчатыми клетками, что при-
водит к  прогрессированию про-
цессов фиброгенеза [16]. Эти 
данные свидетельствуют о  важ-
ной роли инсулинорезистентно-
сти при ХГС как фактора, влияю-
щего на течение патологического 
процесса.
Кроме того, гиперинсулинемия 
как следствие инсулинорезистент-
ности нарушает метаболизм ли-
пидов в гепатоците и, следователь-
но, способствует формированию 
стеатоза и стеатогепатита, с повы-
шением риска развития сахарного 
диабета.
Высокая частота развития сахар-
ного диабета 2  типа и  стеатоза 
печени при хронической HCV-
инфекции подтверждена крупно-
масштабными исследованиями 
[17, 18, 19]. Важными для пони-
мания роли инфекции являются 
результаты исследования J. M. Hui 
и соавт., которые подтвердили раз-
витие инсулинорезистентности 
у больных ХГС уже на ранних ста-
диях заболевания (при отсутствии 
или слабо выраженном фиброзе 
печени) с  одновременным повы-
шением в крови уровня инсулина 
и  С-пептида, что расценивалось 
авторами как возможное «вирус-
ное» потенцирование сахарного 
диабета [20].
Стеатоз печени в  последние годы 
стали рассматривать как фактор 
прогрессирования ХГС. Важно 
понимать, что при стеатозе пече-
ни включаются механизмы фор-
мирования фиброза, в  развитии 
которого ключевая роль отво-
дится окислительному стрессу, 
что открывает возможности для 
фармакологической коррекции. 
Известна высокая частота обна-
ружения стеатоза печени при ХГС 
(от  30  до  80%), особенно при ин-
фицировании вирусом генотипа 3 
[21, 22, 23].
Как и в случае инсулинорезистент-
ности, пути формирования стеа-
тоза печени при ХГС различны: 
выделяют «метаболический» стеа-
тоз и «вирусный» стеатоз, ассоци-
ированный с  генотипом 3  вируса 
гепатита С [10, 24, 25].
«Вирусная» природа стеатоза под-
тверждается отчетливой корреля-

цией между его выраженностью 
и  степенью вирусной нагрузки 
(при генотипе 3  вируса) и  умень-
шением жировой дистрофии пе-
чени на  фоне успешной противо-
вирусной терапии.
Таким образом, определение роли 
различных факторов в прогрес-
сировании ХГС и  его исходов 
является условием разработки 
перспективных способов фарма-
кологической коррекции, которые 
могут существенно повысить эф-
фективность современных схем 
противовирусной терапии.
Цель исследования: оценить ча-
стоту инсулинорезистентности 
по  индексу HOMA-IR у  больных 
ХГС и ее связь с нарушением жиро-
вого обмена.

Материалы и методы
В исследование были включе-
ны 75  больных ХГС (35  муж-
чин и  40  женщин) в  возрас-
те от  20  до  55  лет. Средний 
возраст обследованных составил 
36,1 ± 9,2 лет.
Диагноз ХГС устанавливался 
на основании обнаружения в кро-
ви маркеров вируса: суммарных 
антител (HCV-Ab), РНК-HCV, 
а также по совокупности клинико-
анамнестических, эпидемиоло-
гических, биохимических, ин-
струментальных данных согласно 
классификации хронических гепа-
титов (Лос-Анджелес, 1994).
У 76% больных гепатит С  был 
впервые выявлен при скрининго-
вом обследовании на маркеры ви-
русов гепатита, и  24% пациентов 
были обследованы целенаправ-
ленно в  связи с  наличием каких-
либо клинико-лабораторных от-
клонений (умеренное повышение 

При неалкогольном стеатогепатите 
получены положительные 
результаты применения препаратов 
альфа-липоевой кислоты, что 
позволяет рассматривать эту 
группу препаратов как средства 
патогенетической терапии ХГС.

Клинические исследования
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активности аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), обнаружение гепа-
томегалии по данным УЗИ, реже – 
ухудшение самочувствия в  виде 
астеновегетативного и  диспепси-
ческого синдромов).
Критериями исключения при 
подборе пациентов для проведе-
ния исследования были признаки 
субкомпенсированного и  деком-
пенсированного цирроза пече-
ни (по  Сhild-Pugh, 1973), хрони-
ческие заболевания печени другой 
этиологии (в том числе вирусный 
гепатит В), хронический алкого-
лизм, сахарный диабет, симпто-
матическая артериальная гипер-
тензия, тяжелая сопутствующая 
соматическая патология, а  так-
же потребление наркотических 
средств и ВИЧ-инфекция.
Практически у  половины паци-
ентов (44,6%) давность гепатита 
составила более 8  лет, у  27% – 
от  3  до  8  лет, у  18,9% – до  3  лет, 
у 9,5% продолжительность заболе-
вания установить не удалось.

ХГС у  52,4% пациентов был об-
условлен 1 b генотипом ВГС, 
у  46% – 3 а  генотипом. Об  ак-
тивности гепатита судили 
по  биохимическим показате-
лям – активности АЛТ (МЕ/л) 
и уровню тимоловой пробы (ЕД), 
отражающим выраженность ци-
толитического и  мезенхимально-
воспалительного синдромов. 
У 20 пациентов была оценена сте-
пень фиброза печени по  шкале 
METAWIR по  результатам биоп-
сии печени, эластографии пече-
ни и Фибромакс-теста.
У всех больных рассчитывали ин-
декс массы тела (ИМТ) методом 
Кетле (кг/м²). Согласно критериям 
ожирения ВОЗ (1997), распределе-
ние пациентов по ИМТ оказалось 
следующим: у  36  больных ХГС 
(48%) масса тела была нормальной, 
у  31 (41,3%) обнаружена избы-
точная масса тела; у  6  пациентов 
(8,0%) диагностировано ожирение 
1-й степени, у 2 (2,6%) – ожирение 
2-й степени.
Наличие абдоминального ожире-
ния устанавливали путем измере-
ния обхвата талии в соответствии 
с IDF-критерием 2005 года (у муж-
чин > 94  см, у  женщин > 80  см). 
На этом основании у 33 больных 
ХГС (44%) диагностировано аб-
доминальное ожирение. Уровень 
глюкозы в  венозной крови опре-
деляли натощак ферментативным 
калориметрическим методом. 
Содержание иммунореактивного 
инсулина в  плазме крови опре-
деляли натощак методом ИФА 
с  использованием тест-системы 
DRG  Insulin ELISA (США). Для 
оценки инсулинорезистентности 
использовали индекс HOMA-IR 
(D. Matthews, 1985). Показатели 
HOMA-IR ≥ 2,27  свидетельство-
вал о  наличии инсулинорези-
стентности.

Результаты исследования 
и обсуждение
И н с у л и н о р е з и с т е н т н о с т ь 
(HOMA-IR ≥ 2,27) диагностирова-
на у 27 (36,0%) больных ХГС. Ре-
зультаты анализа значений 
HOMA-IR и  частоты выявления 
инсулинорезистентности в  зави-
симости от  возраста пациентов, 

наличия признаков нарушения 
жирового обмена представлены 
в таблице 1.
Следует отметить, что у  52% об-
следованных пациентов было 
повышение ИМТ разной степе-
ни выраженности. Как видно 
из  данных таблицы 1, средние 
значения HOMA-IR были досто-
верно выше у больных ХГС стар-
шей возрастной группы (старше 
40 лет). Существенное повышение 
средних значений HOMA-IR вы-
являлось у пациентов с повышен-
ным ИМТ (≥ 25 кг/м²) и наличием 
абдоминального ожирения. У этих 
пациентов частота выявления 
инсулинорезистентности была 
достоверно выше (51,5–56,4%), 
чем у  больных без аналогич-
ных признаков (соответственно 
23,4–13,9%). Результаты корреля-
ционного анализа подтвердили 
тесную связь инсулинорезистент-
ности у больных ХГС с признака-
ми нарушения жирового обмена. 
Также была получена положитель-
ная корреляция между значения-
ми HOMA-IR и  ИМТ (p < 0,01), 
а  также HOMA-IR и  объемом та-
лии (p < 0,01).
Далее в  соответствии с  планом 
исследования проводилась оцен-
ка изменений индекса HOMA-IR 
и частоты выявления инсулиноре-
зистентности в зависимости от ха-
рактеристик ХГС (активности 
АЛТ, уровня тимоловой пробы, 
стадии фиброза печени, генотипа 
вируса).
Как известно, уровень АЛТ 
в  крови относят к  общеприня-
тым критериям активности ХГС. 
У больных этот показатель может 
длительно не отличаться от  нор-
мы, независимо от  активности 
вирусной инфекции и  морфоло-
гических характеристик гепатита. 
Между тем наличие и  выражен-
ность цитолитического синдрома 
сохраняет значение индикатора 
активности гепатита у  большин-
ства пациентов ХГС.
По активности АЛТ были выде-
лены 2 группы пациентов: с пока-
зателем в  пределах нормальных 
колебаний (≤ 40  МЕ/л) и  повы-
шенной активностью фермента 
(более четырех норм ≥ 160 МЕ/л). 

Таблица 1. Величина индекса HOMA-IR и частота 
инсулинорезистентности у больных ХГС 
в зависимости от возраста, выраженности 
расстройств жирового обмена, генотипа вируса, 
степени активности гепатита и выраженности 
фиброза печени

Характеристики ХГС HOMA-IR 
(М ± m) ИР (%)

Возраст пациентов, лет ≤ 39
> 40

2,00 ± 1,21
2,99 ± 2,25
р < 0,05

31,4
43,5
р > 0,05

ИМТ, кг/м² ≤ 24,9
> 25

1,55 ± 0,65
3,02 ± 1,96
р < 0,01

13,9
56,4
р < 0,05

Абдоминальное ожирение
есть
нет

1,77 ± 1,11
3,00 ± 1,95
р < 0,01

23,8
51,5
р < 0,05

Генотип HCV 1 b
3 а

2,23 ± 1,94
2,34 ± 1,39
р > 0,05

38,2
31,0
р > 0,05

Активность АЛТ (МЕ/л)
≤40
≥160

1,92 ± 1,18
2,55 ± 2,30
P > 0,05

23,5
42,9
р > 0,05

Тимоловая проба (ЕД)
Ј

2,29 ± 1,79
3,62 ± 2,29
p = 0,057

33,3
75,0
р < 0,05

Степень фиброза (шкала 
METAVIR)
F0–F1 (n = 13)
F2–F4 (n = 7)

1,90 ± 1,04
3,47 ± 3,16
р > 0,05

23,1
28,6
р > 0,05

Вирусные гепатиты
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По  уровню тимоловой пробы 
также были выделены пациенты 
с  нормальным (≤ 5  ЕД) и  повы-
шенным значением показателя 
(≥ 7,5  ЕД). По  выраженности 
фиброза печени больные раз-
делены на  группы с  отсутствием 
или слабовыраженным фибро-
зом (F0–F1) и  с  умеренным или 
выраженным фиброзом вплоть 
до цирроза (F2–F4).
Как следует из  данных, пред-
ставленных в  таблице 1, разли-
чий средних величин HOMA-IR 
и  частоты инсулинорезистент-
ности в зависимости от генотипа 
вируса гепатита С  обнаружено 
не было. У больных с признаками 
биохимической активности ХГС 
отмечалась тенденция к  более 
высокому уровню HOMA-IR. При 
повышенном уровне тимоловой 
пробы, отражающей активность 
мезенхимального воспаления, 
инсулинорезистентность встре-
чалась достоверно чаще. Корре-
ляционный анализ подтвердил 
наличие достоверной связи меж-
ду ИМТ и  тимоловой пробой (р 
< 0,05). При выраженном фибро-
зе печени имела место тенден-
ция к  более высокому значению 
HOMA-IR.
Учитывая связь инсулинорези-
стентности и нарушений жирового 
обмена, особый интерес представ-
лял анализ величины HOMA-IR 
у  36  больных ХГС с  нормальной 
массой тела и отсутствием абдоми-
нального ожирения. Так, у  13,9% 
пациентов (5  больных) из  этой 
группы HOMA-индекс был ≥ 2,27, 
что указывало на  наличие инсу-
линорезистентности. У  этих  же 
больных отмечался более высокий 
средний уровень активности АЛТ 
138,2 ± 47,7 (р < 0,05). При этом 
у 4 из 5 обследованных пациентов 
активность основного фермента 
цитолиза в  3–4  раза превышала 
нормальный уровень.
Результаты наших исследований 
выявили инсулинорезистентность 
(по уровню HOMA-индекса ≥ 2,27) 
у 36% больных ХГС с минимальны-
ми клиническими проявлениями 
заболевания, компенсированны-
ми или субкомпенсированными 
функциями печени.

Также была выявлена тенденция 
к  более активному (по  биохими-
ческим показателям) течению ХГС 
у  больных с  наличием инсулино-
резистентности, что нуждается 
в дальнейшем изучении.
Выявленные у больных ХГС при-
знаки инсулинорезистентности 
оказались связанными с наруше-
нием жирового обмена. У 5 из 36 
(14%) пациентов с  ХГС без при-
знаков абдоминального ожире-
ния и  с  нормальной массой тела 
диагностировалась инсулино-
резистентность, которая может 
иметь в  том числе и  «вирусную» 
природу.
У большинства пациентов ин-
сулинорезистентность сочета-
лась с  избыточной массой тела 
и/или признаками абдоминаль-
ного ожирения. Данный факт 
позволял судить о  роли сопут-
ствующих хронической вирус-
ной инфекции метаболических 
нарушений, сопровождающихся 
снижением чувствительности 
тканей к инсулину.
В отношении терапии заболевания 
накоплены убедительные данные 
о  том, что инсулинорезистент-
ность и  стеатоз печени при ХГС 
являются независимыми преди-
кторами низкой эффективности 
противовирусной терапии ин-
терферонами [15, 26, 27]. В  связи 
с  этим возникает необходимость 
учитывать их наличие при ХГС 
для совершенствования терапев-
тической тактики.
Кроме этого, рассматривая имею-
щиеся варианты противовирус-
ного лечения, включающие как 
пигелированные, так и  обычные 
интерфероны, можно сделать вы-
вод о  необходимости оценки их 
влияния на  инсулинорезистент-
ность. Так, имеются примеры, 
свидетельствующие о  меньшем 
воздействии на  чувствительность 
к  инсулину препаратов интер-
ферона короткого действия, на-
пример Альтевира в  стандартной 
дозировке по  3–5  млн ЕД 3  раза 
в неделю. Данный факт, безуслов-
но, требует более детального ис-
следования, однако указанный 
вариант терапии следует рассма-
тривать как вариант выбора у па-

циентов со 2 и 3 генотипами виру-
са гепатита С.
Имеющийся опыт терапии паци-
ентов с  неалкогольным стеатоге-
патитом, в  патогенезе которого 
установлена существенная роль 
инсулинорезистентности, состо-
ит в  использовании фармаколо-
гических средств, действие кото-
рых непосредственно направлено 
на  повышение чувствительности 
тканей к инсулину (снижение ин-
сулинорезистентности).
С этой целью применяют препа-
раты метформин (группа бигуани-
дов), розиглитазон и пиоглитазон 
(группа тиазолидиндионов) [28, 
29]. Имеется небольшой опыт, сви-
детельствующий о  возможности 
применения этих препаратов для 
коррекции инсулинорезистент-
ности при ХГС. Накапливается 
информация по оценке различных 
схем их применения, однако убе-
дительно обоснованные практи-
ческие рекомендации пока не раз-
работаны.
При неалкогольном стеатогепати-
те получены положительные ре-
зультаты применения препаратов 
альфа-липоевой кислоты, что по-
зволяет рассматривать эту группу 
препаратов как средства патогене-
тической терапии ХГС.
Немалый интерес также представ-
ляют фармакологические средства, 
оказывающие гепатопротективное 
действие и  обеспечивающие кор-
рекцию метаболических наруше-
ний, которые используются для 
лечения метаболического синдро-
ма. Среди них препараты урсоде-
зоксихолевой кислоты и средства, 
содержащие эссенциальные фос-
фолипиды.
Особое значение у  пациентов 
с  ХГС и  инсулинорезистентно-
стью имеет оценка темпов фи-
брогенеза в печени, так как нали-
чие 2  этиологических факторов 
требует особого фармакологи-
ческого контроля над этим про-
цессом. В  этой связи наиболее 
обоснованными к  применению 
являются комбинированные ле-
карственные средства, включаю-
щие кроме эссенциальных фос-
фолипидов антифибротическую 
составляющую.

Клинические исследования
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Из известных в  современной 
фармакологии веществ таким 
действием обладает глицирризи-
новая кислота, которая непосред-

ственно воздействует на  фаго-
цитоз, активность естественных 
киллеров крови. Кроме этого, она 
напрямую изменяет взаимодей-
ствие протеаз и  металлопротеи-
наз в  пространстве Диссе, меняя 
структуру взаимодействия клеток 
синусоидального компартмента. 
В  дополнение к  этому глицир-
ризиновая кислота активирует 
систему мононуклерных макро-
фагов, обладая противовирусным 
эффектом и  иммуномодулирую-
щей активностью.
Полученные данные послужили 
основой для разработки ком-
бинированного лекарственного 
средства – препарата Фосфо-
глив, включающего оптималь-
ное сочетание эссенциальных 
фосфолипидов и  глицирризи-
новой кислоты. Данное лекар-
ственное средство обладает спо-
собностью комбинированного 
противовирусного, мембранно-

стабилизирующего и  антифи-
бротического действия на  пе-
чень и  может рассматриваться 
как вариант стандарта в терапии 
пациентов с  ХГС и  инсулиноре-
зистентностью. Важным являет-
ся тот факт, что использование 
Фосфоглива возможно как в  ва-
рианте дополнения к  противо-
вирусному лечению, так и  виде 
монотерапии.
Таким образом, изучение влия-
ния инсулинорезистентности 
на течение ХГС является важным 
аспектом в понимании процессов 
развития заболевания, особенно 
при быстрой манифестации цир-
роза печени. При этом все имею-
щиеся способы лечения и форми-
рующиеся новые терапевтические 
подходы следует оценивать в том 
числе и  по  влиянию на  инсули-
норезистентность, как одному 
из показателей прогрессирования 
этого заболевания. 

Комбинированное лекарственное 
средство – препарат Фосфоглив – 

включает оптимальное сочетание 
эссенциальных фосфолипидов 
и глицирризиновой кислоты. 

Данное лекарственное средство 
обладает способностью 

комбинированного противовирусного, 
мембранно-стабилизирующего 

и антифибротического действия 
на печень и может рассматриваться 

как вариант стандарта 
в терапии пациентов с ХГС 

и инсулинорезистентностью.

Вирусные гепатиты
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