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Актуальное интервью

Профессор П.П. ОГУРЦОВ: 
«Современная медицина 
должна быть ориентирована 
на персонифицированный подход 
к профилактике, диагностике 
и лечению»

– Павел Петрович, Вы ведете ак-
тивную научно-исследователь-
скую, педагогическую и практи-
ческую деятельность в  области 
хронических заболеваний пе-
чени, являетесь руководителем 
Центра изучения печени ме-
дицинского факультета РУДН. 
Скажите, с какой целью он был 
создан?

 – Центр изучения печени РУДН 
имеет более чем десятилетнюю 
историю и пользуется заслужен-
ной репутацией. Центр был со-
здан с  целью предупреждения, 
ранней диагностики хронических 
заболеваний печени и по возмож-
ности индивидуализированного 
лечения больных. В Центре изу-
чения печени работают высоко-

квалифицированные врачи раз-
личных специальностей, которые 
оказывают пациентам комплекс-
ную медицинскую помощь. Ос-
новными направлениями работы 
центра являются диагностика 
и лечение хронических заболева-
ний печени различной этиологии, 
включая редкие, предупреждение 
тяжелых алкогольных, метаболи-

Заболевания печени являются серьезной 
социально-экономической и клинико-
эпидемиологической проблемой 
здравоохранения во всем мире. 
Об актуальных проблемах 
и перспективах развития гепатологии 
в России наш корреспондент беседует 
с профессором, доктором медицинских 
наук, заведующим кафедрой 
госпитальной терапии Российского 
университета дружбы народов (РУДН), 
руководителем Центра изучения 
печени РУДН, деканом факультета 
повышения квалификации 
медицинских работников РУДН 
Павлом Петровичем ОГУРЦОВЫМ.
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Актуальное интервью

ческих, ряда наследственно-обус-
ловленных поражений. Применя-
ются современные медицинские 
диагностические методы, такие 
как компрессионная эластогра-
фия печени и  эластография на 
принципе сдвиговой волны, ульт-
развуковые исследования нового 
поколения с контрастированием, 
неинвазивные дыхательные тес-
ты. На базе центра осуществля-
ется не только лечебная, но и на-
учная, образовательная работа. 
Центр проводит оригинальные 
научные исследования и участву-
ет в клинических исследованиях 
инновационных лекарственных 
препаратов.

– Какой контингент больных 
наблюдается в Центре изучения 
печени? 
– За медицинской помощью к нам 
обращаются из разных регионов 
России  – от Калининграда до 
Владивостока. Простых больных 
немного. Зачастую это пациен-
ты с  двойными или тройными 
диагнозами или  заболеваниями 
печени неясной природы, требу-
ющей уточнения. Специалистам 
нашего центра часто приходит-
ся заниматься дифференциаль-
но-диагностической работой. 
На прием к  гепатологу нередко 
обращаются пациенты, у которых 
под маской распространенных 
заболеваний или диагноза болез-
ни печени неизвестной природы 
скрываются опасные орфанные 
заболевания. Часть редких болез-
ней выявляет гепатолог, и об этом 
следует помнить. Так, под маской 
жирового гепатоза с  нарушени-
ем обмена липидов, буквально 
мимикрируя под него, может 
протекать дефицит лизосомной 
кислой липазы – прогрессирую-
щее метаболическое заболевание, 
приводящее к тяжелому пораже-
нию различных органов и смер-
ти, под маской так называемого 
криптогенного цирроза пече-
ни  – другие тяжелые заболева-
ния, например пароксизмальная 
ночная гемо глобинурия, врож-
денный фокальный фиброз пе-

чени. Своевременное выявление 
этих болезней, вовремя начатое 
этиотропное, патогенетическое 
лечение меняют прогноз к лучше-
му. На фоне вирусного гепатита 
нередко в скрытой форме проте-
кает наследственное заболевание 
гемохроматоз, характеризующе-
еся нарушением обмена железа 
в  организме. Задача врача  – не 
просмотреть за маской на пер-
вый взгляд простого заболевания 
более сложные и жизнеугрожаю-
щие состояния, не ограничиться 
эрадикацией инфекции. Поэтому 
часто диагностика хроническо-
го заболевания печени должна 
включать не только классические 
лабораторно-инструментальные, 
клинические, но и молекулярно-
генетические методы. 

– Не могли бы Вы рассказать 
о  молекулярно-генетических 
методах оценки риска тяжелых 
поражений печени? 
– Молекулярно-генетические 
методы предназначены для вы-
явления особенностей в  струк-
туре ДНК. Сегодня эти методы 
используются для диагностики 
ряда наследственных болезней. 
Ранняя генетическая диагности-
ка позволяет врачу оценить риск 
развития заболеваний. Например, 
наследственный гемохроматоз, 
при котором железо накапливает-
ся в тканях и органах, подтверж-
дают с  помощью генетического 
тестирования. это заболевание 
характеризуется высоким риском 
развития хронической болезни 
печени. Доказано, что неконт-
ролируемое накопление железа 
способно привести, в частности, 
к  циррозу и  раку печени, быст-
рому синергетическому прогрес-
сированию болезни печени при 
вирусных гепатитах или алкого-
лизме, сахарному диабету, бес-
плодию, сердечной недостаточно-
сти, артриту. 

– Существуют ли эффективные 
способы лечения гемохроматоза?
– Способов контроля уровня же-
леза много  – от лекарственного 

до метода кровопускания, или 
гемоэксфузии. эти методы спо-
собствуют выведению железа из 
организма, улучшению общего 
состояния, прекращению про-
грессирования болезни печени.

– Еще один актуальный вопрос 
гепатологии  – цирроз печени. 
Какими факторами обусловлено 
формирование и развитие алко-
гольного цирроза?
– Главное в клинической практи-
ке врача-гепатолога  – не допус-
тить развития цирроза печени. 
Для этого необходимы своевре-
менная диагностика и  лечение 
хронических заболеваний пече-
ни. На поздних, далеко зашедших 
стадиях заболевания наблюда-
ется декомпенсация цирроза  – 
в  этом случае прогноз неблаго-
приятен. Цирроз опасен пере-
рождением в гепатоцеллюлярную 
карциному.
Алкогольный гепатит считается 
одной из основных причин воз-
никновения цирроза. В  среднем 
алкогольный цирроз развивает-
ся у пациентов в возрасте 43–45 
лет, иногда раньше. Ускорению 
развития цирроза в одной и той 
же популяции способствует раз-
ный генетический фон. Скорость 
прогрессирования алкогольной 
болезни печени во многом обус-
ловлена генами, кодирующими 
скорость ферментов, участвую-
щих в  метаболизме этанола,  – 
алкогольдегидрогеназы и  альде-
гиддегидрогеназы. При наличии 
в  организме высокоактивных 
ферментов формируется врож-
денная толерантность к  алкого-
лю. Человек может выпить до-
статочно большое количество 
алкоголя, который у него быстро 
распадается в крови за счет рабо-
ты этих ферментов, но при этом 
выделяется в  большом количес-
тве ацетальдегид, обусловлива-
ющий токсическое воздействие 
этанола на печень. Но основной 
фактор, повышающий вероят-
ность развития цирроза печени, 
независимо от наследственной 
предрасположенности, – регуляр-
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ное злоупотребление алкоголем, 
то есть хроническая алкогольная 
интоксикация, возникающая при 
употреблении алкоголя в токси-
ческой дозе (в среднем более 64 г 
в пересчете на условный абсолют-
ный этанол) и чаще одного раза 
в  неделю. При этом необходимо 
помнить, что безопасных доз ал-
коголя не существует, посколь-
ку это психоактивное вещество. 
Регулярное употребление алко-
голя сопровождается повышен-
ным риском несчастных случаев 
и травм, особенно у лиц пожилого 
возраста.

– Последние годы с  проблемой 
вирусных гепатитов сталкива-
ются миллионы людей во всем 
мире. Причем, поскольку необ-
ратимые изменения печени при 
вирусных гепатитах B и С про-
текают медленно и нередко без 
клинических проявлений, мно-
гие пациенты обращаются к спе-
циалистам, когда заболевание 
находится на далеко зашедшей 
стадии. Какие диагностические 
методы хронических вирусных 
гепатитов признаны сегодня зо-
лотым стандартом? 
– Сочетание простых диагности-
ческих методов позволяет вы-
явить у пациента наличие хрони-
ческого вирусного заболевания 
печени. Анализы на скрининг 
маркеров вирусных гепатитов 
выполняются повсеместно по 
медицинским и  немедицинским 
показаниям, в  частности при 

трудоустройстве, постановке на 
учет по беременности, подготовке 
к госпитализации и оперативно-
му вмешательству.
В случае положительных резуль-
татов скрининга на маркеры гепа-
титов (антитела к вирусу гепати-
та С, «австралийский» антиген), 
при нарушениях в  биохимичес-
ких анализах крови больному 
необходимо обратиться к специа-
листу для дальнейшей диагности-
ки и лечения заболевания. Выяв-
ление РНК и ДНК вирусов гепати-
та методом полимеразной цепной 
реакции при наличии биохими-
ческой активности заболевания, 
признаков прогрессирования 
фиброза печени позволяет поста-
вить вопрос о скорейшем начале 
лечения.
Тем не менее часто к гепатологам 
обращаются пациенты с  заболе-
ванием в неактивной форме, без 
признаков прогрессирования. 
Инфекция присутствует, а явной 
болезни печени нет. Большинс-
тву пациентов как будто не тре-
буется лечения, их достаточно 
наблюдать, чтобы не пропустить 
обострения вирусного гепатита. 
Почему мы говорим «наблюдать»? 
Конечно, в  идеале лечить надо 
всех, поскольку вирусы гепати-
та – это системные заболевания, 
характеризующиеся широкой 
гаммой внепеченочных пораже-
ний, иногда смертельно опасных. 
Но пока терапия достаточно до-
рога, хотя и значительно подеше-
вела в последнее время. И в этом 

плане правительство предприни-
мает конкретные шаги. Речь идет 
о программе медицинского стра-
хования, направленной на повы-
шение обеспеченности пациентов 
с хроническими гепатитами соот-
ветствующими лекарственными 
средствами. 

– В  1990-е гг. распространен-
ность гепатита B в нашей стране 
заметно возросла. Как обстоят 
дела сегодня? 
– После внедрения вакцинации 
против гепатита B в  календарь 
профилактических прививок в на-
шей стране для детей, в частности 
новорожденных, а  также лиц из 
групп риска резко снизилась час-
тота новых случаев заболевания 
вирусным гепатитом B. Сегодня 
сохраняется накопленный за пре-
дыдущий период достаточно вы-
сокий пул лиц, инфицированных 
вирусным гепатитом B. К счастью, 
большинство из них  – так назы-
ваемые неактивные носители. 
Первоочередная задача врача  – 
определить, какие пациенты нуж-
даются в  немедленной терапии, 
какие – пока не нуждаются. Кому-
то в  процессе диспансерного на-
блюдения терапия не понадобится 
совсем, и они выздоровеют само-
стоятельно. Важным инструмен-
том наблюдения и оценки прогно-
за для конкретного пациента явля-
ется количественное определение 
HBsAg. Мониторинг уровня аль-
фа-фетопротеина и  периодичес-
кое ультразвуковое исследование 
печени важны для ранней диаг-
ностики гепатоцеллюлярной кар-
циномы, которая может возник-
нуть на любом этапе хронической 
HBV-инфекции. Пациентам, у ко-
торых возможна активация вирус-
ной инфекции (предстоящие кур-
сы иммуносупрессивной терапии, 
онкохимиотерапии), необходимо 
проводить терапевтические меро-
приятия в целях предотвращения 
обострения процесса, фульминан-
тного вирусного гепатита. 

– Не могли бы Вы рассказать 
о  новейших методах лечения 

Задача врача – не просмотреть за маской 
на первый взгляд простого заболевания более сложные 
и жизнеугрожающие состояния, не ограничиться 
эрадикацией инфекции. В связи с этим диагностика 
хронического заболевания печени должна включать 
не только классические лабораторно-инструментальные, 
клинические, но и молекулярно-генетические методы
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пациентов с вирусными гепати-
тами?
– В  течение последних несколь-
ких лет в  плане лечения вирус-
ных гепатитов произошла насто-
ящая революция. До недавнего 
времени широко использовались 
интерфероны. Однако интерфе-
ронотерапия была эффективна 
только в 40% случаев при первом 
генотипе вируса. В  настоящее 
время созданы препараты прямо-
го противовирусного действия, 
которые подавляют или блокиру-
ют ключевые внутриклеточные 
этапы репликации вируса, преж-
де всего ингибиторы протеазы 
и полимеразы вируса гепатита С. 
Сроки лечения больных гепати-
том C значительно сократились. 
Терапия стала более эффектив-
ной и безопасной. 
Противовирусные препараты 
прямого действия, или ПППД, не 
лишены недостатков. К ним мо-
жет развиваться резистентность. 
Могут распространиться устой-
чивые к лечению формы вируса 
гепатита С. В связи с этим важно 
избегать безрецептурного отпус-
ка лекарственных средств, са-
молечения с применением этого 
класса препаратов при кажущей-
ся простоте и  безопасности их 
применения. Препараты прямого 
действия взаимодействуют с не-
которыми широко применяемы-
ми лекарствами в общемедицин-
ской практике, которые могут 
изменять их концентрацию, сни-
жать эффективность терапии, 
вызывать серьезные побочные 
реакции. Все эти риски можно 
и нужно оценивать перед началом 
лечения. Как ни парадоксально, 
для отдельных пациентов тера-
пия новыми препаратами может 
быть даже нецелесообразной. На-
оборот, некоторые комбинации 
простых генетических факторов, 
например аллельных вариантов 
интерлейкина 28В и  групповой 
принадлежности крови, могут 
предсказывать очень высокую, 
более чем 85%-ную эффектив-
ность при первом генотипе HCV 
пегилированных интерферонов 

альфа и рибавирина. это важно 
для подбора терапии больным 
с  устойчивостью к  ПППД. Кро-
ме того, такая терапия экономи-
чески доступна. Интерфероны 
пока рано сбрасывать со счетов. 
Лечение вирусного гепатита C, 
с  одной стороны, упрощается, 
с другой – становится более ин-
дивидуализированным.
Более трудной задачей является 
лечение вирусного гепатита B  – 
одного из наиболее сложно уст-
роенных вирусов. Геном вируса 
состоит из двуспиральной ДНК, 
окруженной двойной оболоч-
кой. Вирус гепатита B способен 
встраиваться в геном клеток пе-
чени и долго существовать в них, 
образуя ковалентно замкнутую 
кольцевую ДНК (cccHBV DNA). 
Лечение осуществляется длитель-
ными курсами пегилированных 
интерферонов и/или аналогов 
нуклеозидов. эффективность их 
ниже, чем при современном ле-
чении гепатита С. Известны слу-
чаи, когда из организма человека 
исчезают практически все марке-
ры вирусной инфекции и он счи-
тается клинически излеченным. 
Но в дальнейшем, при снижении 
активности иммунной системы, 
вирус гепатита B может активи-
роваться. Часто в  практике рев-
матологов, онкологов или онко-
гематологов успешно проводимое 
иммуносупрессивное лечение 
приходится прерывать или от-
менять из-за реактивации HBV-
инфекции у пациентов, у которых 
исходно не определялся HBsAg. 
В этой связи некоторые надежды 
возлагаются на новые подходы, 
направленные на излечение ин-
фекции,  – элиминацию cccHBV 
DNA с  помощью интерферонов 
альфа и  агонистов рецепторов 
лимфотоксина бета.
Наиболее сложен для терапии 
хронический гепатит B + D, ха-
рактеризующийся быстрым про-
грессированием. Интерфероноте-
рапия недостаточно эффективна. 
Других средств пока нет. Луч-
шей защитой от присоединения 
D-инфекции на сегодня считает-

ся вакцинация против гепатита B, 
поскольку РНК-содержащий ви-
рус гепатита D не реплицируется 
без HBV-ДНК.

– С какими редкими и интерес-
ными случаями Вам приходи-
лось сталкиваться в  клиничес-
кой практике?
– В нашем центре также наблю-
даются больные с относительно 
редкими и орфанными заболева-
ниями, часто требующими меж-
дисциплинарного подхода. Из не-
давних обращений – печеночная 
маска пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии. Пароксизмаль-
ная ночная гемоглобинурия  – 
прогрессирующее заболевание, 
характеризующееся нарушением 
функции костного мозга, хрони-
ческим комплементопосредован-
ным гемолизом и  тромбозами. 
У  пациента болезнь протекала 
под маской патологии печени, от-
мечались гепатоспленомегалия, 
изменения структуры печени, 
тромбозы печеночных вен с раз-
витием тяжелой портальной ги-
пертензии, цирроза. В результате 
совместной работы гепатологов 
и  гематологов удалось устано-
вить истинную причину заболе-
вания и назначить лечение, при-
ведшее к  регрессу печеночных 
симптомов. 
К тяжелым наследственным бо-
лезням центральной нервной 
системы и  внутренних органов 
относится болезнь Вильсона  – 
Коновалова. При этом заболе-
вании нарушается обмен меди 
в  организме, появляется избы-
ток «свободной» меди, которая 
в  больших количествах откла-
дывается в органах, в том числе 
в печени, вызывая цирроз. Быва-
ют формы течения болезни Виль-
сона – Коновалова, когда невро-
логические нарушения уходят на 
второй план, а на первый выхо-
дят поражения печени часто под 
маской криптогенного цирроза. 
После выполнения исследования 
обмена меди, при необходимости 
биопсии печени, специалистам, 
гепатологам и неврологам, удает-
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ся поставить диагноз. В настоя-
щее время возможна и ДНК-диа-
гностика этого заболевания. 
Интерес для клинициста всегда 
представляют диагностика и ле-
чение заболеваний неясной этио-
логии, вызывающих серьезные 
изменения в организме.
Так, в Центр изучения печени об-
ратилась девушка 27 лет с клини-
кой портальной гипертензии, ас-
цитом, увеличенной селезенкой, 
гиперспленизмом. Пациентке не-
однократно проводилось лигиро-
вание вен пищевода в связи с ре-
цидивирующими кровотечения-
ми. При детальном обследовании 
признаков цирроза, хроническо-
го заболевания печени, видимых 
причин портальной гипертен-
зии не выявлено. Синтетичес-
кая функция печени оставалась 
в норме. Диагностировано редкое 
заболевание  – идиопатическая 
нецирротическая портальная ги-
пертензия. Установка хирургами 
портосистемного шунта (TIPS) 
привела к быстрому регрессу пор-
тальной гипертензии, размеров 
селезенки, гиперспленизма, нор-
мализации качества жизни.

– Павел Петрович, Вы занима-
етесь образовательной деятель-
ностью, преподаете на кафедре 
госпитальной терапии РУДН 
и  факультете повышения ква-
лификации медицинских ра-
ботников РУДН. Как Вы дума-
ете, необходимы ли изменения 
в  системе образования врачей 
для улучшения качества диаг-
ностики и  лечения пациентов 

с заболеваниями печени в нашей 
стране?
– Значительные изменения уже 
происходят. Медицинское обра-
зование становится непрерыв-
ным. Окончив медицинский вуз, 
врач должен продолжать обу-
чение. Как говорит Леонид Ми-
хайлович Рошаль, врач должен 
учиться до самой смерти. 
Концепция непрерывного меди-
цинского образования подразу-
мевает ежегодное участие в  раз-
личных конференциях, написание 
научных статей, посещение кли-
нических разборов. Сегодня речь 
идет об аккредитации врачей  – 
первичной аккредитации для тех, 
кто вступает в профессию со сту-
денческой скамьи, специализиро-
ванной – для тех, кто будет окан-
чивать ординатуру, и повторной  
– для тех, кто каждые пять лет дол-
жен подтверждать свою специаль-
ность, предъявляя накопленные 
баллы. Однако нельзя подходить 
к этому формально – врачу необ-
ходимо учиться постоянно, накап-
ливая профессиональный опыт, 
перенимая его у  более опытных 
коллег. Ведущие научно-образова-
тельные учреждения страны пред-
лагают медицинским работникам 
участие в семинарах, курсах, лек-
циях, в  том числе очных курсах 
повышения квалификации. Науч-
но-технический прогресс не стоит 
на месте, и  практические врачи 
обязаны быть в курсе инноваци-
онных медицинских технологий, 
методов диагностики и  лечения. 
Важно понимать, что нового про-
исходит в профессии. 

– Как Вы относитесь к вопросу 
формирования и развития гепа-
тологии как отдельной научной 
и  практической области меди-
цины?
– Гепатология  – одна из самых 
сложных, высокотехнологичных 
и  узкоспециализированных об-
ластей медицины и  заслужива-
ет того, чтобы быть выделенной 
в  самостоятельную специаль-
ность. Для решения этого вопроса 
необходимо изучать опыт других 

стран, где гепатология существу-
ет самостоятельно. У нас имеется 
положительный опыт введения 
должности главного гепатолога 
в Московской области.

– В каком направлении отечест-
венной гастроэнтерологии и ге-
патологии, по Вашему мнению, 
необходимо проводить новые на-
учно-исследовательские работы?
– В  первую очередь необходимо 
совершенствовать методы ранней 
диагностики гепатоцеллюлярной 
карциномы у больных хроничес-
кими заболеваниями печени, ал-
когольной болезнью и циррозом. 
Профилактика гепатоцеллюляр-
ной карциномы печени должна 
быть основана на максимально 
ранней диагностике трансфор-
мации хронических заболеваний 
печени в рак. 
Еще одним важным направлени-
ем исследований является улуч-
шение методов трансплантологии 
в  гепатологии, ведения больных 
после ортотопической трансплан-
тации печени.
Необходимо развивать операции 
шунтирования при портальной 
гипертензии, совершенствовать 
лечение рефрактерных асцитов.
Актуальными остаются исследо-
вания острого алкогольного гепа-
тита тяжелого течения, фибрози-
рующих процессов при неалко-
гольной жировой болезни печени.
Конечно, интересными и  перс-
пективными представляются ис-
следования генома человека. Мо-
лекулярно-генетические методы 
изучения особенностей структу-
ры ДНК изменяют подход к лече-
нию заболеваний печени, делая 
его более персонифицированным 
и превентивным. 
Современная медицина должна 
быть направлена на превентив-
ный персонифицированный под-
ход, суть которого заключается 
в управлении состоянием здоро-
вья больного и предотвращении 
заболеваний.

– Спасибо за содержательное ин-
тервью.   

Главное в клинической практике 
врача-гепатолога – не допустить 

развития цирроза печени. 
Для этого необходимы своевременная 

диагностика и лечение хронических 
заболеваний печени
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Медицинские новости

Расширены показания 
к применению лекарственного 
средства Гепа-Мерц в России
Фармацевтическая компания Merz объявила о расширении показаний к применению препарата Гепа-Мерц. 
До последнего времени его использовали при острых и хронических заболеваниях печени, сопровождающихся 
гипераммониемией. Уже сегодня он может быть рекомендован врачами для лечения начальных стадий 
заболевания печени – стеатозов и стеатогепатитов различного происхождения. 

В развитых странах болез-
ни печени часто становят-
ся причинами снижения 

качества жизни и  смертности. 
Чаще других диагностируются 
жировые поражения печени не-
алкогольного генеза, приводя-
щие к  развитию неалкогольной 
жировой болезни печени. 
По результатам эпидемиологичес-
кого исследования, проведенного 
Российской гастроэнтерологичес-
кой ассоциацией и  Российским 
обществом по изучению печени 
в 2014 г., эта патология выявлена 
у  37% населения нашей страны. 
Благодаря расширению показа-
ний Гепа-Мерц теперь можно кор-

ректировать симптомы на ранних 
стадиях заболевания – при стеа-
тозе и стеатогепатите. 
«Основываясь на результатах 
проведенных нами клинических 
исследований, Министерство 
здравоохранения Российской 
Федерации одобрило новые по-
казания к применению препара-
та Гепа-Мерц. Было установлено, 
что препарат Гепа-Мерц способен 
нормализовать функцию печени 
и  улучшить качество жизни па-
циентов не только при тяжелых 
заболеваниях, таких как цирроз, 
но и на ранних стадиях развития 
патологий. это позволит больше-
му числу пациентов лучше себя 

чувствовать. Мы гордимся тем, 
что не стоим на месте и  двига-
емся только вперед», – отмечает 
Лариса ЧЕРЕДЕЕВА, медицинс-
кий директор Merz Russia.
Выявленные в ходе исследований 
фармакологические свойства 
препарата – уменьшение астени-
ческого, диспепсического и боле-
вого синдромов, нормализация 
повышенной массы тела (при 
стеатозе и  стеатогепатите) поз-
волили расширить инструкцию 
по применению препарата Гепа-
Мерц. Изменения были зарегист-
рированы в Министерстве здра-
воохранения РФ.  

Источник: www.merz.ru



ОБщЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОэНТЕРОЛОГОВ РОССИИ

XXIII КОНГРЕСС 
ДЕТСКИХ ГАСТРОэНТЕРОЛОГОВ РОССИИ И СТРАН СНГ 

«Актуальные вопросы абдоминальной патологии у детей»
Москва, 22–24 марта 2016 года

Глубокоуважаемые коллеги!
В марте 2016 года в Москве состоится очередной XXIII конгресс, посвященный актуальным проблемам 
гастроэнтерологии детского возраста. Оргкомитет приглашает всех желающих принять участие в его 
работе. На конгрессе будут обсуждаться научные и  практические вопросы, связанные с  изучением 
этиологии и патогенеза, разработкой методов диагностики, консервативного и оперативного лечения 
заболеваний пищевода, желудка, кишечника, поджелудочной железы и печени у детей.
 

Участие в конгрессе бесплатное!
Специальные темы: «Индивидуализированный подход к лечению болезней органов пищеварения у 
детей», «Орфанные заболевания органов пищеварения», «Реабилитация в детской гастроэнтерологии», 
«Гастродуодениты и функциональная диспепсия: где грань диагнозов?»

Состоится обсуждение рекомендаций по реабилитации в детской гастроэнтерологии. 
Приглашаем принять в нем активное участие.

Настоящее информационное сообщение является официальным приглашением

МЕСТО ПРОВЕДЕНИЯ: МОСКВА, ЦЕНТРАЛЬНЫЙ ДОМ УЧЕНЫХ, УЛ. ПРЕЧИСТЕНКА, 16.

Проезд – ст. м. «Кропоткинская», выход из первого вагона из центра,  
троллейбусы 5 или 15 – остановка «Дом ученых» или пешком по улице Пречистенка ~5 мин.

Текущая информация на сайте www.gastroportal.ru 

Все вопросы по поводу участия можно согласовать по e-mail: congresspg@gmail.com

Оргкомитет конгресса
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Развитие подходов к наблюдению 
и ведению пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом С, перенесших 
трансплантацию печени: 
опыт Республики Саха (Якутия)

1 Северо-Восточный 
федеральный 

университет 
им. М.К. Аммосова 

(Якутск)
2 Центр 

по профилактике 
и борьбе со СПИД 
и инфекционными 

заболеваниями 
(Санкт-Петербург)

Эпидемиологическая ситуация с хроническим вирусным гепатитом C 
(ХГС) в Республике Саха (Якутия) неблагоприятная. Заболеваемость ХГС 
наблюдается в основном среди трудоспособного населения в возрасте 
20–49 лет. Регистрируется высокая частота неблагоприятных исходов, 
таких как цирроз и первичный рак печени.
Цирроз печени вирусной этиологии занимает первое место среди показаний 
к трансплантации печени, что определяет необходимость разработки 
алгоритмов посттрансплантационного наблюдения пациентов. Внедрение 
в практику здравоохранения новых схем безинтерфероновой терапии ХГС 
позволит оптимизировать подходы к ведению больных после пересадки печени.

Ключевые слова: вирусный гепатит C, цирроз, гепатоцеллюлярная 
карцинома, трансплантация печени

С.С. Слепцова1, А.Г. Рахманова2

Адрес для переписки: Снежана Спиридоновна Слепцова, sssleptsova@yandex.ru

Вирусный гепатит C – одна из 
актуальных проблем медици-
ны и здравоохранения, обус-

ловленных его повсеместным рас-
пространением и частым развитием 
хронических форм заболевания. 
Последние годы в России наблю-
дается рост заболеваемости хро-
ническим гепатитом C (ХГС). Так, 
в 2014 г. соответствующий показа-
тель составил 39,03 на 100 000 на-
селения. В  структуре первичной 
заболеваемости хроническими 
вирусными гепатитами в  России 
преобладает ХГС (более 79%) [1]. 
Особого внимания заслуживает 
тот факт, что половина среди за-

регистрированных больных – ли-
ца моложе 40 лет [2].
В структуре хронических вирус-
ных гепатитов в Якутии на долю 
ХГС приходится 58,9%. По дан-
ным официальной статистики, 
в  2014 г. впервые было выявле-
но 413 больных ХГС. Показатель 
заболеваемости достиг 39,9 на 
100 000 населения (рис. 1). Кроме 
того, высока частота отдаленных 
неблагоприятных исходов – цир-
роза и рака печени: среди наблю-
даемой группы лиц с ХГС (n = 746) 
у 40,5% в течение пяти лет регист-
рируется цирротическая стадия 
заболевания.

Трансплантация печени стала 
распространенным видом помо-
щи пациентам с  терминальными 
стадиями болезней печени [3], 
что требует усовершенствования 
подходов к  посттрансплантаци-
онному ведению и реабилитации 
данной категории больных. 
Целью исследования стало опреде-
ление на основе клинических дан-
ных пациентов с хроническим ви-
русным гепатитом C, перенесших 
трансплантацию печени, подходов 
к оптимизации противовирусной 
терапии.

Материал и методы 
исследования
Исследование основано на изуче-
нии динамики многолетней забо-
леваемости вирусным гепатитом C 
и его исходов среди населения Рес-
публики Саха (Якутия) за период 
с 1996 по 2011 г. 
В работе использованы материалы 
официальной статистики Управ-
ления Роспотребнадзора по Рес-
публике Саха (Якутия), отделения 
вирусных гепатитов Якутской го-
родской клинической больницы 
и Республиканской больницы № 1. 
Проанализированы исходы транс-
плантации печени у больных ХГС 
с 2011 г., выписные справки паци-
ентов, которым подобная опера-
ция была проведена в Федераль-

Клинические исследования
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ном медицинском биофизическом 
центре им. А.И. Бурназяна и Рес-
публиканской больнице № 1. 
Больным проводили комплекс об-
щеклинических, серологических 
и  молекулярно-биологических 
исследований для выявления мар-
керов вирусных гепатитов (анти-
HCV, PHK-HCV).

Результаты исследования
В Республике Саха (Якутия) отме-
чался рост заболеваемости ХГС – 
с 15,2 в 2000 г. до 52,4 в 2011 г. При 
этом республиканские показатели 
превысили федеральные на 28,3% 
(в России – 40,2 на 100 000 насе-
ления) (рис. 1). Динамику заболе-
ваемости оценивали с  помощью 
двустороннего критерия Манна – 
Уитни на уровне значимости 0,05. 
Установлено, что заболеваемость 
ХГС с 2006 г. значимо увеличилась 
(p = 0,0303).
Под нашим наблюдением с 2008 г. 
в  отделении вирусных гепатитов 
Якутской городской клинической 
больницы находилось 2700 паци-
ентов с  хроническими формами 
вирусных гепатитов (1712 – с хро-
ническими гепатитами, 988  – 
с циррозом печени). В структуре 
хронических вирусных гепатитов 
преобладали больные гепатитом B 
(45%). Пациентов с  гепатитом C 
насчитывалось 26,3%. Доля гепа-
тита D в структуре госпитализи-
рованной заболеваемости состав-
ляла 23,4%. Возраст большинства 
наблюдаемых больных (54,3%)  – 
до 29 лет. В 12% случаев диагнос-
тирована цирротическая стадия 
заболевания. У лиц в возрасте 40–
49 лет и старше в основном имел 
место цирроз печени.
Частота развития рака печени при 
хроническом гепатите C состави-
ла 11,2% (у 16 из 143 пациентов). 
В  большинстве своем это были 
пациенты с HCV-инфекцией в воз-
расте 60–69 лет (53,8%). У  таких 
больных при гепатите С  в  100% 
случаев выявлялась репликативная 
активность вируса гепатита С [4, 5].
В настоящее время в  листе ожи-
дания на трансплантацию печени 
в Pеспублике Cаха (Якутия) ука-
заны 162 пациента с  хроничес-
ким вирусным гепатитом B, С и D 
в  стадии субкомпенсированного 

цирроза печени (рис. 2), со стади-
ей B и С по шкале Чайлда – Пью. 
HCV-инфекция зарегистрирована 
у 60 (37%) больных.
При подготовке к  операции че-
рез отдел оказания специализи-
рованной помощи Министерства 
здравоохранения Республики Са-
ха (Якутия) выписки пациентов 
отправляются в ведущие россий-
ские клиники согласно приказам 
указанного ведомства № 01-8/4-13 
от 14.01.2010 «О порядке фор-
мирования и  утверждения госу-
дарственного задания на оказание 
в 2010 году высокотехнологичной 
медицинской помощи гражданам 
Российской Федерации за счет 
ассигнований государственного 
бюджета Республики Саха (Яку-
тия)» и № 01-01-08/24 от 31.03.2010 
«О мерах по реализации Соглаше-
ния ВМП-СУ-34/10 от 23.03.2010 
о предоставлении в 2010 году суб-
сидии из федерального бюджета 
бюджету Республики Саха (Яку-
тия) на софинансирование госу-
дарственного задания на оказание 
высокотехнологичной медицин-
ской помощи гражданам Россий-
ской Федерации».
По согласованию с  консультан-
тами клиник проводятся отбор 
пациентов на трансплантацию 
печени и  занесение в  лист ожи-
дания клиники, где на основании 
федеральной программы будет 
оказана высокотехнологичная ме-
дицинская помощь – трансплан-
тация печени. В  случае транс-
плантации печени от живого 
родственного донора проводятся 

его обследование и  подготовка 
к  оперативному лечению. С  мо-
мента указания в листе ожидания 
больной-реципиент при пере-
садке трупной печени находится 
в  городе, в  котором запланиро-
вано выполнение операции. При 
поступлении донорского органа 
пациента вызывают в  клинику 
для оперативного лечения.
Посттрансплантационное наблю-
дение осуществляется по месту 
жительства пациента врачом-ин-
фекционистом. Больной получает 
необходимую терапию (противови-
русную и иммуносупрессивную). 
За период с 2011 г. трансплантация 
выполнена 20 больным хрони-
ческими вирусными гепатитами 
с исходом в цирроз печени (100%) 
и  гепатоцеллюлярную карцино-
му (15%). 80% пациентов были 
прооперированы в  Федеральном 
медицинском биофизическом 
центре им. А.И. Бурназяна, 20% – 

Клинические исследования

Рис. 1. Динамика заболеваемости ХГС в Республике Саха (Якутия) и Российской Федерации
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в Республиканской больнице № 1. 
Удельный вес ХГD составил 70% 
(14), ХГС – 25% (5) и ХГВ – 5% (1). 
Средний возраст прооперирован-
ных – 39,1 года. Лиц мужского по-
ла было 13 (65%), женского – семь 
(35%), 90% – лица коренной наци-
ональности. Всем пациентам про-
ведена родственная транспланта-
ция печени. В условиях значитель-
ного дефицита донорских органов 
родственная пересадка печени 
является перспективным направ-
лением в трансплантологии.
Средний возраст прооперирован-
ных пациентов с  гепатитом C  – 
37,6 ± 8,4 года. Мужчин было трое 
(60%), женщин  – две (40%), лиц 
коренной национальности – чет-
веро (80%). Средний уровень об-
щего билирубина до операции 
составлял около 55,26 мкмоль/л, 
а л а н и н а м и н о т р а н с ф е р а з ы 
(AJIT) – 73,85 Ед/л, аспартатами-
нотрансферазы (ACT) – 122,1 Ед/л, 
альбумина – 29,13 г/л. Общий ана-
лиз крови: уровень лейкоцитов – 
3,6 × 109/л, гемоглобина – 110 г/л, 
тромбоцитов – 81 × 109/л. Класс по 
шкале Чайлда – Пью у двух (40%) 
больных – В, у трех (60%) – С. Не-
смотря на класс В, из-за наличия 
гепатоцеллюлярной карциномы 
этим больным была рекомендо-
вана пересадка печени. Средний 
балл по MELD – 20. У всех паци-
ентов по данным эластометрии 
отмечался фиброз 4-й степени по 
шкале METAVIR. У большинства 
(80%) пациентов была II (A) Rh (+) 
группа крови.
Всем пациентам проведена родс-
твенная трансплантация печени: 
от дочери матери  – два случая, 
от сына отцу  – один и  от брата 
брату – два случая. При этом ли-
ца с циррозом печени составили 
100%, исход в гепатоцеллюлярную 
карциному наблюдался в 40% слу-
чаев. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. Состо-
яние доноров печени во всех слу-
чаях расценивалось как удовлет-
ворительное.
Основная проблема при пересадке 
печени у больных с хроническими 
вирусными гепатитами – реплика-
тивная активность вирусов, кото-
рая может приводить к  реинфи-
цированию трансплантанта. Как 
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Рассмотрим пример, демонстрирующий достаточно позднее выявление болезни 
у пациента с ХГС с формированием первичной гепатоцеллюлярной карциномы.
Больной, 53 года (национальность – якут), наблюдается с диагнозом 

«хронический вирусный гепатит С, 1b генотип, с исходом в цирроз печени 
с формированием гепатоцеллюлярной карциномы».
Из анамнеза известно, что впервые диагноз ХГС в цирротической стадии установлен 
в 2009 г. Тогда же при обследовании обнаружено опухолевое образование 
3 × 5 см в 6–7-м сегменте печени. По результатам дополнительных обследований 
диагностирована гепатоцеллюлярная карцинома 3,5 см в 6–7-м сегменте, после 
чего был проведен курс трансартериальной химиоэмболизации с последующим 
назначением противовирусной терапии ХГС пегилированными интерферонами 
с рибавирином в течение 48 недель. К окончанию курса виремия снизилась до 
367 МЕ/мл. Результаты компьютерной томографии через полгода показали рецидив 
поражения. В правой передней доле выявлено новое поражение. После этого 
был выполнен курс радиочастотной абляции. До февраля 2013 г. состояние было 
стабильным, но по результатам магнитно-резонансной томографии обнаружены 
рецидив поражения в 7–8-м сегменте и новое поражение в 4-м сегменте. Пациенту 
были проведены три курса радиочастотной абляции и повторная стандартная 
противовирусная терапия. Состояние пациента ухудшилось, усилились слабость, 
кожный зуд, в анализах крови гипербилирубинемия до 500 мг/л, снижение уровня 
альбумина до 26 г/л. Установлен цирроз печени с исходом в гепатоцеллюлярную 
карциному, класс В по шкале Чайлда – Пью (7 баллов), MELD – 16 баллов, портальная 
гипертензия, спленомегалия, хроническая печеночная недостаточность.
Из-за увеличения размеров опухоли и ухудшения самочувствия пациенту 
рекомендована пересадка печени. Вирусная нагрузка до операции составила 
3537 МЕ/мл. В октябре 2013 г. в Федеральном медицинском биофизическом центре им. 
А.И. Бурназяна (Москва) выполнили пересадку печени от живого родственного донора 
с благоприятным генотипом ИЛ-28 (донором стал близкий родственник больного).
В январе 2014 г. вновь выявлен цитолиз до 2–3 норм, при анализе крови методом 
полимеразной цепной реакции – высокая виремия HCV – 71 611 091 МЕ/мл. Общий 
анализ крови: лейкопения – 2,8 × 109/л, анемия – Hb 116 г/л, тромбоцитопения – 
156 × 109/л. Пациент жалуется на слабость, повышение артериального давления до 
180/90 мм рт. ст., ноющие боли в крупных суставах. Общее состояние относительно 
удовлетворительное. Кожные покровы смуглые с землистым оттенком, видимые 
слизистые чистые, умеренная пальмарная эритема. Периферические лимфоузлы не 
пальпируются. Дыхание проводится по всем легочным полям, хрипов нет. Сердечные 
тоны приглушены, ритмичные. Живот мягкий, безболезненный. Печень по краю 
реберной дуги. Стул регулярный.
Заключительный диагноз: хронический вирусный гепатит С, 1b генотип, IL-28 CC/ТТ, 
с исходом в цирроз печени, F4, с высокой вирусной нагрузкой (71 611 091 МЕ/мл). 
Состояние после ортотопической трансплантации печени от живого родственного 
донора (2013) по поводу гепатоцеллюлярной карциномы. Состояние после курсов 
радиочастотной абляции (2009, 2013), двух курсов противовирусной терапии 
пегилированными интерферонами и рибавирином (2010, 2012), с последующим 
рецидивом HCV. Желчнокаменная болезнь. Хронический панкреатит. Киста правой 
почки. Гемангиома печени.
С учетом высокой вирусной нагрузки, выраженной лейкопении, тромбоцитопении, 
резистентности к стандартной противовирусной терапии препаратами интерферона, 
состояния после трансплантации печени, приема иммуносупрессантов 
рекомендована этиотропная терапия хронической HCV-инфекции с применением 
безинтерфероновых схем лечения.
В настоящее время пациенту начата противовирусная 3D-терапия HCV-
инфекции. В первые две недели лечения отмечались значительные колебания 
уровня циклоспорина, что потребовало мониторинга колебаний и подбора 
доз иммуносупрессантов (Сандиммуна). В целом переносимость терапии 
удовлетворительная.
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известно, наличие репликации 
вируса гепатита C в крови не явля-
ется противопоказанием к транс-
плантации печени. Реинфекция 
трансплантанта вирусом гепатита 
C после пересадки печени разви-
вается в 100% случаев (возвратная 
HCV-инфекция). В группе иссле-
дуемых пациентов в 100% отмеча-
лась репликация HCV, вирусная 
нагрузка колебалась от 66 000 до 
7 161 000 МЕ/мл, основной гено-
тип в 80% случаев – 1b. 
Целью противовирусной терапии 
в дотрансплантационном периоде 
является снижение вирусной на-
грузки. Возможность проведения 
противовирусной терапии паци-
ентам до трансплантации печени 
определяется степенью компенса-
ции функции печени и решается 
в индивидуальном порядке. Про-
тивовирусную терапию получали 
до пересадки два пациента с ХГС, 
у обоих курс лечения стандартной 
двойной терапией пегилирован-
ными интерферонами с рибавири-
ном оказался безуспешным. Троим 
(60%) пациентам лечение не про-
ведено в  дотрансплантационном 
периоде из-за позднего диагнос-
тирования болезни и противопо-
казаний к  стандартной терапии 
к  моменту установления клини-
ческого диагноза. 
Общая летальность составила 5%, 
смерть наступила у одной больной 
ХГС с исходом в гепатоцеллюляр-
ную карциному более чем через 
год после трансплантации пече-
ни вследствие прогрессирования 
гепатоцеллюлярной карциномы. 
Диагностированы отдаленные ме-
тастазы в костной системе.
В послеоперационном периоде 
у  больных ХГС средний уровень 
AЛT составил 48,3 Ед/л, ACT  – 
44,6 Ед/л, альбумина – 34 г/л, об-
щего билирубина – 28,7 мкмоль/л. 
Общий анализ крови: уровень 
лейкоцитов  – 4,0 × 109/л, гемо-
глобина – 122 г/л, тромбоцитов – 
184,0 × 109/л.
Все больные после транспланта-
ции получают иммуносупрессив-
ную и патогенетическую терапию. 
Комбинированная противовирус-
ная терапия (пегилированный ин-
терферон с рибавирином) назна-
чена одному пациенту с ХГС 3-го 

генотипа. В  настоящее время он 
находится на 24-й неделе терапии, 
отмечен ранний вирусологический 
ответ, но с начала лечения наблю-
даются выраженная лейкопения 
(до 0,93 × 109/л) и анемия (89 г/л), 
корригируемые постоянным при-
емом эритропоэтинов и филграс-
тима (30 млн ЕД три раза в неде-
лю). Двум больным с хронической 
НCV-инфекцией после пересадки 
печени рекомендована безинтер-
фероновая схема лечения. 
По данным UNOS (United Network 
for Organ Sharing  – организация 
в  США, контролирующая лист 
ожидания, вопросы забора и рас-
пределения органов и  ведущей 
статистику), в  2000 г. около 1/3 
трансплантаций печени в  мире 
выполнено по поводу цирроза пе-
чени HCV-этиологии. При этом 
наиболее благоприятные резуль-
таты отмечались при исходном 
отсутствии репликации вируса. 
В посттрансплантационный пери-
од вирусный гепатит C развива-
ется примерно у 90%, однако для 
развития цирроза печени в транс-
плантированной печени необхо-
димо достаточно длительное вре-
мя, в  течение которого пациент 
полностью социально адаптиро-
ван и неинвалидизирован [6].

Обсуждение
Полученные данные свидетель-
ствуют об улучшении состояния 
больных, перенесших трансплан-
тацию печени. Однако известно, 
что у  23% пациентов в  течение 
трех лет после трансплантации пе-
чени развивается цирроз печеноч-
ного трансплантанта. Примерно 
40% пациентов после трансплан-
тации печени могут стать канди-
датами для раннего начала проти-
вовирусной терапии (отсутствие 
цитопении). Комбинированная 
терапия пегилированными ин-
терферонами с рибавирином поз-
воляет добиться устойчивого ви-
русологического ответа в  9–39% 
случаев. При этом более высокие 
результаты имеют место при 2-м 
и 3-м генотипах HCV [7].
Поскольку подбор и обследование 
пациентов для трансплантации 
печени в  ведущих центрах осу-
ществляются на уровне Респуб-

лики Саха (Якутия), это требует 
наличия в  регионе комплексной 
и качественной диагностики с мо-
ниторингом, преемственности 
действий специалистов, интег-
рации работы различных служб 
(инфекционной, онкологической, 
хирургической, терапевтической, 
социально-психологической), до-
ступности и всеобщего охвата ме-
дицинской помощью.
Сложности применения стандарт-
ной противовирусной терапии 
у больных в посттрансплантаци-
онном периоде и пациентов с цир-
розом печени ограничивают наши 
возможности. В настоящее время 
для этиотропной терапии хрони-
ческого гепатита C разработаны 
и  готовы к  применению полно-
стью пероральные безинтерферо-
новые схемы лечения, характери-
зующиеся высокой эффективнос-
тью и  безопасностью, удобством 
применения. Многокомпонент-
ную схему с применением препа-
ратов прямого противовирусного 
действия называют 3D-терапией. 
это уникальная комбинация из 
трех составляющих – омбитасви-
ра, паритапревира/ритонавира, 
дасабувира с  добавлением «уси-
лителя»  – рибавирина. Важный 
момент: это первая и пока единс-
твенная тройная комбинация, 
эффективность и  безопасность 
которой подтверждена с  пози-
ции стандарта GCP (Good Clinical 
Practice – надлежащая клиничес-
кая практика) и  которая успеш-
но сочетает представителей всех 
классов существующих прямых 
противовирусных агентов (direct-
acting antiviral, DAA) с разным ме-
ханизмом действия для получения 
максимального эффекта [8].
В настоящее время 3D-терапия 
одобрена для применения у слож-
ной категории больных с ХГС пос-
ле пересадки печени. Основанием 
послужило клиническое исследо-
вание фазы II CORAL-I [9, 10]. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
M12-999 (CORAL-I) у  взрослых 
пациентов (n = 34) с хроническим 
вирусным гепатитом С 1-го гено-
типа, ранее не получавших про-
тивовирусного лечения и  пере-
несших трансплантацию печени, 
показали, что после 24 недель 
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пероральной безинтерфероно-
вой терапии устойчивый вирусо-
логический ответ был достигнут 
у 97,1% пациентов (HCV 1a – 97%, 
HCV 1b – 100%). Переносимость 
терапии была хорошей. Зарегист-
рировано два случая развития се-
рьезных нежелательных явлений: 
гипотензия и  тахикардия, свя-
занные с началом приема тамсу-
лозина (Flomax) после плановой 
операции, умеренные перифери-
ческие отеки и боль в конечности 
у пациента с сахарным диабетом 
и отеками в анамнезе. В ходе ле-
чения не зафиксировано ни од-
ного случая вирусологического 
прорыва и  отторжения транс-
плантанта. У  одного пациента 
развился рецидив.

Заключение
Пациентам с  хроническим вирус-
ным гепатитом C необходимо на-
значать противовирусную терапию 
для снижения риска прогрессиро-
вания болезни до и после операции. 
Поскольку у  больных с  HCV-ин-
фекцией после пересадки печени 
при стандартной противовирусной 
терапии существует риск развития 
нежелательных явлений, необходи-
мо использовать безинтерфероно-
вые схемы лечения гепатита С.
эффективность, безопасность 3D-
схем, удобство применения при 
хронической HCV-инфекции пре-
доставляют уникальную возмож-
ность проведения эрадикационной 
терапии у  лиц с  цирротической 
стадией болезни, в том числе пере-

несших трансплантацию печени. 
Таким образом, можно говорить 
о конкретных схемах ведения паци-
ентов после пересадки печени при 
хроническом гепатите C и полном 
излечении даже при запущенных 
формах заболевания.
Увеличение охвата диспансеризаци-
ей больных острыми и хронически-
ми вирусными гепатитами с внедре-
нием методов ранней диагностики 
цирроза и  рака печени вирусной 
этиологии, грамотный отбор лиц, 
нуждающихся в противовирусной 
терапии, оказание им медицинской 
помощи, в  том числе высокотех-
нологичной, будут способствовать 
снижению числа больных первич-
ным раком печени в Pеспублике Cа-
ха (Якутия).   
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In Republic of Sakha (Yakutia) there is an unfavorable epidemiological situation regarding chronic hepatitis C (CHC). CHC 
morbidity was mainly documented in working-age population aged 20–49. High incidence 
of unfavorable outcomes such as cirrhosis and primary liver cancer was recorded.
Liver cirrhosis of viral etiologies holds the fi rst place among indications for liver transplantation that determines 
a need to develop algorithms for post-transplantation observation of such patients. By applying novel non-interferon containing 
regimens into public healthcare will allow to optimize approaches for management of patients underwent liver transplantation.
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Перспективы 
клинического применения 
урсодезоксихолевой кислоты
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Регулярно появляющиеся результаты клинических исследований дают 
основание рассматривать урсодезоксихолевую кислоту как перспективное 
и не до конца изученное лекарственное средство. Безусловно, какие-то 
новые факты подтвердятся и получат дальнейшее развитие, какие-то 
будут опровергнуты или рассмотрены в ином ракурсе. Но точку в истории 
изучения урсодезоксихолевой кислоты ставить преждевременно…

Ключевые слова: урсодезоксихолевая кислота, первичный билиарный 
цирроз, внутрипеченочный холестаз, первичный склерозирующий 
холангит, неалкогольная жировая болезнь печени
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Урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК) – третичная желч-
ная кислота, образующая-

ся под действием бактериальных 
ферментов из 7-кето-литохоле-
вой кислоты, которая поступает 
в печень из тонкой кишки. Инте-
ресно, что химические формулы 
УДХК и  гидрофобной хеноде-
зоксихолевой кислоты (С24Н4О4) 
идентичны, различаются только 
позицией гидроксильной группы 
атома С7: у первой бета-положе-
ние, у  второй альфа-положение. 
Именно 7-бета-позиция ОН-
группы определяет гидрофиль-
ность и  отсутствие токсичных 
свойств УДХК. Желчь человека 
содержит следовые количества 
УДХК – 0,5–3%.

УДХК была обнаружена в  желчи 
гималайского (китайского) мед-
ведя в 1902 г., однако применение 
медвежьей желчи при заболева-
ниях печени и пищеварительного 
тракта описано еще в  руководс-
твах по древнекитайской меди-
цине. В 1954 г. T. Kanasawa описал 
процесс синтеза УДХК, а в 1975 г. 
I. Makino и  соавт. опубликовали 
результаты первого клинического 
исследования по ее применению 
для растворения холестериновых 
камней. В 1980–90-е гг. спектр пока-
заний к назначению УДХК сущест-
венно расширился за счет включе-
ния заболеваний печени, желудка, 
пищевода и других органов.
Механизмы действия УДХК  (Урсо-
сан) многообразны и продолжают 

интенсивно изучаться. Накоплен-
ные на сегодняшний день данные 
позволяют сгруппировать их сле-
дующим образом [1]:
1) холеретический эффект: 

 ✓ вытеснение пула токсических 
гидрофобных желчных кислот 
за счет конкурентного захвата 
рецепторами в  подвздошной 
кишке;

 ✓ стимуляция экзоцитоза в  гепа-
тоцитах путем активации Са-за-
висимой альфа-протеинкиназы 
ведет к  уменьшению концент-
рации гидрофобных желчных 
кислот;

 ✓ индукция бикарбонатного хо-
лереза усиливает выведение 
гидрофобных желчных кислот 
в кишечник;

2) цитопротективный эффект: 
встраивание УДХК в  фосфоли-
пидный слой клеточной мембра-
ны способствует ее стабилиза-
ции и  повышению устойчивости 
к повреждающим факторам;
3) антиапоптотический эффект: 
снижение концентрации иони-
зированного Са в клетках и пре-
дотвращение выхода цитохро-
ма С  из митохондрий, блокиру-
ющее в  свою очередь активацию 
каспаз и апоптоз холангиоцитов;
4) иммуномодулирующий эффект:

 ✓ уменьшение экспрессии моле-
кул HLA класса I на гепатоци-
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тах и  HLA класса II на холан-
гиоцитах;

 ✓ снижение продукции Th1- 
и  Th2-цитокинов, таких как 
интерлейкины 1, 2, 4, 6, фактор 
некроза опухоли альфа, интер-
ферон-гамма;

 ✓ подавление синтеза иммуногло-
булинов;

 ✓ взаимодействие с  глюкокорти-
костероидным (ГКС) рецепто-
ром;

5) гипохолестеринемический эф-
фект:

 ✓ уменьшение всасывания холес-
терина в кишечнике;

 ✓ подавление синтеза холестери-
на в печени;

 ✓ снижение экскреции холестери-
на в желчь;

6) литолитический эффект: 
снижение литогенности желчи 
вследствие формирования жид-
ких кристаллов с молекулами хо-
лестерина.
Перечисленные механизмы дейст-
вия УДХК определяют разнооб-
разие нозологических форм, при 
которых это вещество находит 
применение. Особого внимания 
заслуживает относительно недав-
но открытый частичный агонизм 
УДХК к ГКС-рецептору, что может 
объяснять ее адъювантный эф-
фект при лечении аутоиммунных 
заболеваний [2].
Перечень заболеваний, служа-
щих показанием к  назначению 
УДХК (Урсосана), весьма обширен 
и продолжает обновляться:
 ■ желчнокаменная болезнь;
 ■ билиарный сладж;
 ■ первичный билиарный цирроз 

(ПБЦ);
 ■ аутоиммунный гепатит, хрони-

ческие гепатиты В и C;
 ■ первичный склерозирующий 

холангит (ПСХ);
 ■ IgG4-ассоциированный холан-

гит и панкреатит;
 ■ алкогольный и  неалкогольный 

стеатогепатит;
 ■ лекарственные поражения пе-

чени;
 ■ отторжение трансплантата, син-

дром «трансплантат против хо-
зяина»;

 ■ внутрипеченочный холестаз бе-
ременных;

 ■ ВИЧ-инфекция и др. [3, 4].

этот впечатляющий перечень поз-
волил M. Knas и соавт. обозначить 
УДХК как панацею при болезнях 
печени, хотя и со знаком вопроса 
[4]. Понятно, что богиня Панацея, 
дочь Асклепия, существует только 
в древнегреческой мифологии и не 
при всех нозологических формах 
УДХК продемонстрировала одно-
значную эффективность. 
Рассмотрим основные нозологи-
ческие формы, для лечения ко-
торых УДХК начали применять 
недавно (рис. 1), а  также тради-
ционные направления ее исполь-
зования, по которым появились 
новые данные (рис. 2).

Первичный билиарный цирроз
ПБЦ представляет собой хро-
ническое холестатическое забо-
левание, поражающее преиму-
щественно женщин среднего 
возраста и  ассоциированное 
с образованием антимитохондри-

альных антител. УДХК при ПБЦ 
применяется с 1978 г., оставаясь 
на сегодняшний день единствен-
ным препаратом, разрешенным 
к применению при этом заболе-
вании. Стандартная доза УДХК 
составляет 13–15 мг/кг веса 
в  день. Ее повышение не при-
водит к  улучшению результатов 
лечения. У  большинства паци-
ентов УДХК замедляет прогрес-
сирование болезни, хотя данные 
по влиянию на долгосрочную вы-
живаемость неоднозначны [5–7]. 
Постулируется начало терапии 
непосредственно после установ-
ления диагноза и продолжение ее 
до тех пор, пока она эффективна. 
Длительное наблюдение за паци-
ентами позволило установить, 
что эффективность УДХК вари-
абельна и во многом зависит от 
клинического фенотипа ПБЦ.
ПБЦ характеризуется значитель-
ной гетерогенностью по клини-
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Рис. 1. Новые направления применения УДХК

Рис. 2. Традиционные направления использования УДХК, по которым 
появились новые данные
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ческому течению и прогнозу, что 
позволяет выделить несколько 
его фенотипов [8, 9]:
 ■ фенотип I (видимо, наиболее 

распространенный) объединяет 
группу женщин среднего воз-
раста со скудной симптоматикой 
или ее полным отсутствием. эти 
пациентки хорошо отвечают на 
терапию УДХК, их жизненный 
прогноз рассматривается как 
благоприятный;

 ■ фенотип II характеризуется сла-
бым ответом на УДХК и неуклон-
ной, хотя и относительно медлен-
ной прогрессией заболевания до 
собственно билиарного цирроза;

 ■ фенотип III включает неболь-
шую когорту, отличающуюся 
малоизмененными биохимичес-
кими показателями и  неяркой 
клинической картиной, но на 
седьмом-восьмом десятилетии 
жизни демонстрирующими про-
грессирование портальной ги-
пертензии и печеночной недоста-
точности;

 ■ фенотип IV похож на предыду-
щий, но у пациенток старческого 
возраста цирротическая стадия 
ПБЦ диагностируется случайно 
и характеризуется минимальной 
симптоматикой;

 ■ фенотип V редко встречается 
у молодых женщин, его достаточ-
но сложно дифференцировать 
с  генетически обусловленными 
синдромами прогрессирующего 
внутрипеченочного холестаза 
вследствие быстро прогрессиру-
ющей дуктопении и абсолютной 
резистентности к лечению.

Выделение обозначенных фено-
типов не всегда применимо в ши-
рокой клинической практике, 
но важно для оценки прогноза 
и выбора оптимальной лечебной 
тактики, в том числе включения 
в протоколы исследований новых 
лекарственных препаратов.
Поскольку многолетнее приме-
нение УДХК остается основным 
методом терапии ПБЦ и от отве-
та на нее во многом зависит жиз-
ненный прогноз пациента, были 
разработаны алгоритмы оценки 
эффективности терапии. Так, со-
гласно критериям клиники Мейо 
в качестве показателя успешного 
лечения рассматривается умень-

шение активности щелочной 
фосфатазы (щФ) ниже двукрат-
ного верхнего лимита нормы 
(ВЛН). Французские критерии 
определяют в  качестве целевых 
значений щФ < 3 ВЛН, аспар-
татаминотрансферазы < 2 ВЛН 
и  билирубина < 17,1 мкмоль/л. 
Испанские критерии базируются 
на снижении активности щФ бо-
лее чем на 40% от исходной или 
до нормы. В  основе Торонтских 
критериев 1 и 2 также лежит ак-
тивность щФ, которая в  случае 
успешной двухлетней терапии 
УДХК опускается ниже 1,67 (1) 
или 1,76 (2) ВЛН [4, 10].
Метаанализ 15 европейских и се-
вероамериканских исследований, 
объединивший около 5000 боль-
ных ПБЦ, подтвердил ключевую 
роль щФ и билирубина в качестве 
маркеров эффективности терапии. 
Так, среди пациентов с поддержи-
ваемым уровнем щФ ≤ 2 ВЛН де-
сятилетняя выживаемость соста-
вила 84%, тогда как при значени-
ях щФ ≥ 2 ВЛН – 62% (p < 0,0001). 
Уровень сывороточного билиру-
бина, не превышающий ВЛН, ас-
социировался с 84%-ной десяти-
летней выживаемостью. В то же 
время в случае превышения вы-
живаемость составила лишь 41% 
(p < 0,0001) [11].
Предпринимаются попытки при-
менения различных комбинаций 
УДХК с  другими препаратами. 
Наиболее перспективными из 
них считаются будесонид, мо-
фетила микофенолат и фибраты. 
Применение УДХК в  сочетании 
с  будесонидом 9 мг/сут проде-
монстрировало обнадежива-
ющие результаты, в  том числе 
в  отношении гистологической 
динамики [12]. Преимуществом 
будесонида перед системными 
ГКС является низкая частота по-
бочных эффектов, прежде всего 
остеопении. Мофетила микофе-
нолат при длительном использо-
вании с УДХК в отдельных иссле-
дованиях также оказался эффек-
тивным [13]. Комбинация УДХК 
с безафибратом (400 мг/сут) в не-
скольких исследованиях позво-
лила констатировать положи-
тельную клинико-лабораторную 
и гистологическую динамику те-

чения болезни [14, 15]. Y. Zhang 
и  соавт. отмечали позитивный 
эффект фенофибрата, добавля-
емого к базисной терапии УДХК 
у пациентов с неполным ответом 
на монотерапию [16].
Низкий уровень сывороточного 
25-гидроксивитамина D ассоци-
ирован с ускоренной прогрессией 
ПБЦ и худшим ответом на УДХК 
[17]. В качестве меры, повышаю-
щей эффективность лечения, ис-
следователи предлагают воспол-
нение его запасов перед назначе-
нием УДХК.
Декомпенсированный ПБЦ, 
а  также развитие резистент-
ных к терапии осложнений слу-
жат показанием к  выполнению 
трансплантации печени. Как 
и  другие аутоиммунные заболе-
вания, ПБЦ нередко рецидивиру-
ет в донорском органе. A. Bosch 
и соавт. представили результаты 
наблюдения 90 трансплантиро-
ванных больных ПБЦ (86%  – 
женщины) в  среднем в  течение 
12 лет, которым через равные 
временные интервалы выполня-
ли повторные биопсии печени. 
Средний срок рецидива ПБЦ 
в трансплантате составил шесть 
лет. Мультивариантный анализ 
показал, что единственным фак-
тором, снижающим риск рециди-
ва, является прием УДХК в дозе 
13–15 мг/кг/сут (отношение рис-
ков 0,31; 95%-ный доверительный 
интервал 0,11–0,85; p = 0,014) [18].

Аутоиммунный гепатит 
в сочетании с первичным 
билиарным циррозом
Перекрестный синдром «аутоим-
мунный гепатит + ПБЦ» наблю-
дается у 7–9% больных ПБЦ. При 
изначально диагностированном 
ПБЦ его можно заподозрить при 
наличии биохимических и  гис-
тологических маркеров гепато-
целлюлярного поражения (ак-
тивность трансаминаз > 5 ВЛН, 
ступенчатые некрозы), имму-
нологических маркеров аутоим-
мунного гепатита (значительное 
повышение уровня гамма-глобу-
линов, IgG, сывороточные анти-
тела к структурам ядра, гладкой 
мускулатуре, микросомам печени 
и почек, растворимому печеноч-
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ному антигену), а также в случае 
резистентности к терапии УДХК. 
При первоначальном диагнозе 
аутоиммунного гепатита долж-
ны насторожить биохимичес-
кие признаки холестаза (щФ > 3 
ВЛН), гистологические призна-
ки деструктивного или склеро-
зирующего холангита, антитела 
к  митохондриям в  титре ≥ 1:80 
и  резистентность к  иммуносуп-
рессивной терапии [19].
Метаанализ семи рандомизи-
рованных контролируемых ис-
следований (РКИ) убедитель-
но доказал необходимость как 
можно более раннего назначения 
комбинации УДХК и ГКС у боль-
ных с перекрестным синдромом 
«ПБЦ/аутоиммунный гепатит». 
УДХК назначается в  стандарт-
ной дозе 13–15 мг/кг/сут вместе 
с  преднизолоном 60 мг/сут или 
преднизолоном 30 мг/сут и  аза-
тиоприном 100 мг/сут. По дости-
жении биохимической ремиссии 
осуществляется ступенчатая ре-
дукция доз иммуносупрессоров 
с сохранением дозы УДХК [20].

Первичный склерозирующий 
холангит
ПСХ  – хроническое холестати-
ческое заболевание, характеризу-
ющееся диффузным воспалением 
и  фиброзом внутрипеченочных 
и внепеченочных желчных про-
токов и приводящее в конечном 
итоге к развитию вторичного би-
лиарного цирроза.
Для лечения ПСХ нет ни одно-
го терапевтического средства 
с  доказанной эффективностью. 
Обнадеживающие результаты 
пилотных исследований сред-
них и  высоких доз УДХК были 
поставлены под сомнение в ходе 
РКИ с  парными биопсиями пе-
чени. Бытует мнение, что УДХК 
в  дозе 10–15 мг/кг/сут снижает 
активность ферментов цитоли-
за и  холестаза, не влияя на вы-
живаемость [21]. Вместе с  тем 
E. Wunsch и  соавт. установили, 
что отмена УДХК приводит к уси-
лению зуда, ухудшению биохими-
ческих параметров и ускорению 
прогрессирования ПСХ [22]. это 
сообщение вызвало оживленную 
дискуссию среди специалистов, 

в ходе которой обсуждался «ре-
нессанс» УДХК при ПСХ [23].

Злокачественные опухоли
Накапливаются эксперимен-
тальные и  клинические данные 
о протективном действии УДХК 
при колоректальном раке, в том 
числе при ПСХ. эксперимен-
тально установлено, что дезок-
сихолевая кислота участвует 
в патогенезе рака толстой кишки 
посредством влияния на процес-
сы пролиферации, дифференци-
ровки и  апоптоза колоноцитов. 
УДХК в отличие от дезоксихоле-
вой кислоты подавляет вызван-
ную ею активацию транскрип-
ционного фактора NF-kappa B 
и активирующего протеина АР-1 
[24]. Имеются также указания на 
снижение частоты развития ко-
лоректального рака на фоне при-
менения УДХК у больных с вос-
палительными заболеваниями 
кишечника [21, 25].
Получены сведения о  проти-
воопухолевом эффекте УДХК 
и эффективности при раке иной 
локализации. Так, в РКИ, вклю-
чавшем 102 пациента с компен-
сированным циррозом печени 
в  исходе хронического гепати-
та С, продемонстрировано ста-
тистически значимое снижение 
частоты формирования гепато-
целлюлярной карциномы в  те-
чение пяти лет по сравнению 
с контрольной группой, причем 
независимо от уровня аланина-
минотрансферазы (17,9 против 
39,1%; р = 0,025) [26].

IgG4-ассоциированный 
панкреатит и холангит
IgG4-ассоциированная болезнь – 
недавно выделенная нозологи-
ческая форма с неизвестной этио-
логией, иммуноопосредованным 
патогенезом и  мультиорганным 
синхронным или метахронным 
вовлечением различных орга-
нов и  тканей в  специфический 
воспалительный процесс, ха-
рактеризующийся выраженной 
инфильтрацией IgG4-позитив-
ными плазмацитами и  прогрес-
сирующим фиброзом. Наиболее 
характерными абдоминальными 
проявлениями IgG4-ассоцииро-

ванной болезни являются панк-
реатит и холангит.
IgG4-ассоциированный панкре-
атит диагностируется в 4,8–5,8% 
всех случаев хронического панк-
реатита. Его распространенность 
составляет примерно 0,7 случая 
на 100 000 населения, с соотноше-
нием мужчин и женщин 2:1 – 5:1. 
Распространенность IgG4-ассо-
циированного склерозирующе-
го холангита неизвестна. Свыше 
80% пациентов – мужчины стар-
ше 50 лет [3].
Ввиду того что IgG4-ассоцииро-
ванный панкреатит и  холангит 
часто сочетаются друг с другом, 
их клинические проявления во 
многих случаях общие. Домини-
руют абдоминальная боль (27–
50%) и  механическая желтуха 
(30–79%). Реже в дебюте отмеча-
ется неспецифическая диспеп-
сия (10%). Клиническую картину 
также формируют нарушение эк-
зо- и эндокринной функции под-
желудочной железы, похудание, 
астения и симптомы поражения 
других органов: слюнных желез, 
почек, легких, забрюшинного 
пространства и т.д.
Диагностика IgG4-ассоциирован-
ной болезни основана на сочета-
нии лучевых методов, определе-
ния сывороточного уровня IgG4, 
выявления аутоантител, гисто-
логического исследования с им-
муногистохимической окраской 
на IgG4. К дополнительным диа-
гностическим критериям отно-
сится ответ на терапию ГКС при 
условии надежного исключения 
злокачественной опухоли.
Основная схема лечения предус-
матривает применение предни-
золона в дозе 40 мг/сут в течение 
четырех недель с  последующим 
снижением на 5 мг в  неделю до 
поддерживающей дозы 5 мг/сут 
на протяжении менее шести ме-
сяцев. Ответ на преднизолон на-
блюдается в 80% случаев, однако 
на фоне редукции дозы и  после 
отмены у  40% больных имеет 
место рецидив. В  качестве пре-
паратов резерва рассматривают 
азатиоприн и ритуксимаб [3].
Японскими исследователями еще 
в  начале 2000-х гг. продемонс-
трирован эффект от примене-
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ния УДХК при IgG4-ассоции-
рованной болезни, в  частности 
при аутоиммунном панкреатите, 
протекавшем с  синдромом хо-
лестаза на фоне стеноза терми-
нального отдела холедоха и  са-
харного диабета, а  также ком-
бинации УДХК и  преднизолона 
при ассоциации аутоиммунного 
панкреатита и ПБЦ [27, 28]. Кли-
нический результат заключался 
в снижении уровня маркеров хо-
лестаза, уменьшении размеров 
поджелудочной железы и стаби-
лизации течения диабета. Можно 
предположить доминирующую 
роль иммуномодулирующего 
эффекта УДХК, а  именно по-
давления продукции Th 1- и  Th 2-
цитокинов и  взаимодействия 
с  ГКС-рецептором. Препарат 
назначается в  стандартной дозе 
12–15 мг/кг/сут. Продолжитель-
ность и  оптимальный режим 
применения требуют уточнения.

Внутрипеченочный холестаз 
и другая патология беременных
Внутрипеченочный холестаз бе-
ременных (ВХБ) наблюдается 
в 0,1–2% случаев. Патогенез ВХБ 
точно не установлен, но предпо-
лагают, что избыток эндогенных 
половых гормонов, свойствен-
ный периоду беременности, ока-
зывает стимулирующее влияние 
на процессы желчеобразования 
и ингибирующее влияние на жел-
чевыделение.
ВХБ развивается, как правило, 
в  третьем, реже во втором три-
местре беременности. Харак-
терно нарастание клинической 
симптоматики к родам и исчезно-
вение проявлений болезни сразу 
после родов или через несколько 
недель после них. Основное кли-
ническое проявление ВХБ – раз-
личной степени кожный зуд, воз-
никающий иногда за несколько 
недель до появления желтухи, от-
мечающейся у 20–25% пациенток. 
Наблюдение за естественным те-
чением ВХБ позволило устано-
вить его ассоциацию с повышен-
ной частотой преждевременных 
родов, гипотрофии плода и пери-
натальной смертности [29]. Сле-
довательно, ВХБ представляет 
собой не эпифеномен, а патоло-

гическое состояние, требующее 
лечения.
На основании метаанализа 11 РКИ 
и  шести нерандомизированных 
исследований, включавшего в об-
щей сложности 836 пациенток, ус-
тановлено, что прием УДХК в до-
зе 750–1000 мг/сут способствует 
уменьшению зуда и  улучшению 
биохимических показателей в 73–
100% случаев. это в свою очередь 
ассоциировано с улучшением про-
гноза для плода [30].
УДХК также продемонстриро-
вала эффективность и  безопас-
ность в  качестве средства про-
филактики и лечения билиарного 
сладжа и желчнокаменной болез-
ни у беременных [31]. 
Помимо корригирующего влия-
ния на процесс солюбилизации 
холестерина в  желчи получе-
ны экспериментальные доказа-
тельства противовоспалительно-
го действия УДХК [32].

Саркоидоз
Саркоидоз – системное грануле-
матозное заболевание неизвест-
ной этиологии. Если ранее счита-
лось, что саркоидное поражение 
печени наблюдается у меньшинс-
тва больных (10–20%), то более 
поздние работы указывают на 
обнаружение саркоидных грану-
лем в 50–90% случаев [33, 34]. Вы-
явление специфических гранулем 
в печени само по себе не является 
показанием к лечению, решение 
о необходимости которого осно-
вывается на клинических прояв-
лениях. Поражение печени чаще 
протекает бессимптомно, однако 
у  ряда пациентов развиваются 
хронический холестаз, порталь-
ная гипертензия и цирроз.
В качестве препаратов первой 
линии рассматриваются ГКС. 
Кроме того, при саркоидозе с пе-
ременным успехом применялись 
азатиоприн, метотрексат, гид-
роксихлорохин, инфликсимаб. 
Лечение способствует редукции 
клинической симптоматики, 
улучшению биохимических по-
казателей и уменьшению гепато-
мегалии, но, видимо, не влияет 
на прогрессирование болезни. 
При развитии печеночной недо-
статочности выполняется транс-

плантация печени. В то же время 
анализ накопленных данных ли-
тературы свидетельствует о том, 
что назначение УДХК в стандарт-
ных дозах может препятствовать 
прогрессированию поражения 
печени при саркоидозе. Как и  в 
случае с  другими препаратами, 
показанием к назначению УДХК 
служит клиническая манифеста-
ция заболевания [34].

Неалкогольная 
жировая болезнь печени
Распространенность неалко-
гольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП) крайне высока и в 
общеевропейской популяции до-
стигает 33% [35]. Помимо риска 
развития цирроза печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномы у па-
циентов с НАЖБП высока веро-
ятность манифестации сердечно-
сосудистой патологии [36].
При нарастающей медико-соци-
альной значимости возможности 
терапии НАЖБП не расширя-
ются. Из лекарственных средств 
наибольшей доказательной базой 
характеризуются пиоглитазон 
и витамин Е. Однако эти препа-
раты имеют ряд побочных эф-
фектов, существенно ограничи-
вающих их применение.
В двойном слепом РКИ V. Ratziu 
и соавт. наблюдали достоверную 
позитивную динамику биохими-
ческих показателей у пациентов 
с  неалкогольным стеатогепати-
том на фоне применения УДХК 
в  дозе 28–30 мг/кг/сут [37]. Го-
дом позже были опубликованы 
результаты РКИ с парными био-
псиями печени, показавшие вли-
яние УДХК в дозе 23–28 мг/кг/сут 
на активность лобулярного вос-
паления (p = 0,011) без значи-
мого влияния на стеатоз и фиб-
роз [38]. Между тем в  2013 г. 
Z. Xiang и соавт., проанализиро-
вав результаты 12 РКИ, суммар-
но включавших 1160 пациентов, 
установили, что монотерапия 
УДХК при НАЖБП улучшала 
функции печени в пяти исследо-
ваниях и  уменьшала выражен-
ность стеатоза и фиброза в двух. 
Все пять исследований, в  кото-
рых оценивали эффективность 
комбинации УДХК с  другими 
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препаратами, продемонстриро-
вали существенное улучшение 
функциональных печеночных 
показателей. При этом в двух из 
них зафиксировано уменьшение 
стеатоза и воспаления [39].

Поликистоз печени
Поликистоз печени – генетически 
детерминированное заболевание, 
характеризующееся гиперпроли-
ферацией холангиоцитов. Пока-
зано, что процесс формирования 
кист характеризуется снижением 
внутриклеточного уровня каль-
ция [40]. Как правило, развитие 
кист печени не сопровождается 
клинической симптоматикой, 
они обнаруживаются случайно 
при обследовании. Однако у ряда 

больных могут развиваться ос-
ложнения, такие как механичес-
кая желтуха, кровотечение, раз-
рыв кисты. При угрозе развития 
осложнений выполняется эндо-
скопическое или хирургическое 
вмешательство [41]. Предотвра-
тить или замедлить образование 
новых кист не представляется 
возможным. Вместе с  тем в  по-
следнее время появились сооб-
щения о результатах эксперимен-
тальных исследований на крысах 
с  индуцированным поликисто-
зом печени. Применение УДХК 
в течение пяти месяцев повыша-
ло содержание внутриклеточно-
го кальция, снижало внутрипече-
ночную концентрацию желчных 
кислот, тормозило избыточную 

пролиферацию холангиоцитов 
и  препятствовало образованию 
кист [40, 42].

Заключение
В медицине нередки ситуации, 
когда, казалось бы, всесторон-
не изученное лекарственное 
средство проявляет неизвестные 
до сих пор свойства, выходя за 
рамки привычных показаний 
к  применению. В  качестве при-
мера можно привести ацетилса-
лициловую кислоту, метформин, 
силденафил. Результаты недавно 
завершившихся, а  также про-
должающихся исследований 
позволяют по-новому взглянуть 
на УДХК. История ее изучения 
продолжается.   
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В последние годы неалкогольная жировая болезнь печени становится 
самым распространенным заболеванием среди хронических 
заболеваний печени. В статье изложены современные представления 
о причинах, механизмах развития данной патологии, взаимосвязях 
с метаболическим синдромом, генетическими факторами.
Приведены основные изменения терапевтических стратегий 
в рекомендациях европейских, американских ассоциаций 
по ведению пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени. 
На основе доказательной базы рассмотрены подходы к терапии, 
роль немедикаментозных методов как терапии первой ступени, 
эффективность патогенетического лечения.
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Неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП) – 
самая частая причина 

хронических заболеваний печени 
в  Европе [1]. НАЖБП ассоции-
рована с  метаболическими рас-
стройствами у  лиц, не злоупот-
ребляющих алкоголем, протекает 
от печеночного стеатоза до сте-
атогепатита и  цирроза печени. 
Кроме того, НАЖБП  – одна из 
причин развития гепатоцеллю-
лярного рака [2–4].

Неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) – самостоятельная нозо-
логическая единица, для которой 
характерны повышение актив-
ности печеночных ферментов 
в крови, морфологические изме-
нения в биоптате печени, подоб-
ные изменениям при алкогольном 
гепатите,  – жировая дистрофия 
и воспалительная реакция. 
Последнее время появляется 
все больше доказательств, что 
НАЖБП  – мультисистемное за-

болевание, повышающее риск 
сахарного диабета 2-го типа, 
сердечно-сосудистой патоло-
гии, хронической болезни почек, 
остеопороза и гипогонадизма [1]. 
Смертность при НАЖБП в пять 
раз выше, чем в  популяции [3]. 
При стеатозе риск смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
составляет 8,6%, при НАСГ  – 
12,6–36% [5].

Историческая справка
В 1884  г. немецкий клиницист 
и патолог F.T. von Frerichs впервые 
описал поражение печени при 
сахарном диабете как диабети-
ческий жировой гепатоз. В 1949 г. 
появились работы А.Л. Мяснико-
ва о гепатодистрофии при сахар-
ном диабете. В  1957  г. H.  Thaler 
исследовал патологию печени при 
сахарном диабете, которую оха-
рактеризовал как стеатоз с  вос-
палительной реакцией. В  1952  г. 
S. Zelman описал изменения пече-
ни у пациентов с ожирением [6], 
а в 1958 г. J. Westwater и D. Fainer 
подтвердили, что у многих паци-
ентов с  ожирением выявляются 
отклонения печеночных тестов 
и  морфологические изменения, 
уменьшающиеся после снижения 
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веса [7]. В 1960–70 гг. С.Д. Поды-
мова выделила группу больных, 
у  которых в  биоптатах печени 
был выявлен стеатоз с  мезенхи-
мальной воспалительной реакци-
ей, впоследствии ретроспективно 
оценeнный как стеатогепатит. 
И наконец, в 1980 г. J. Ludwig впер-
вые предложил термин неалко-
гольного стеатогепатита, описал 
НАСГ как самостоятельное забо-
левание и  обозначил его основ-
ные диагностические критерии: 
признаки жировой дистрофии 
печени с лобулярным гепатитом 
и отсутствие алкоголизма в анам-
незе [8].

Эпидемиология
На долю НАЖБП в  популяции 
приходится около 20–40%, на до-
лю НАСГ – 5–8%, при этом у 15–
20% пациентов отмечается цир-
ротическая стадия [9–11]. Распро-
страненность заболевания в США 
составляет 30% [12]. 
Согласно результатам первого 
эпидемиологического исследо-
вания в  России DIREG L 01903 
(n = 31  754), 26,1% пациентов, 
посещающих терапевта, име-
ют НАЖБП, а в районах Сибири 
встречаемость НАЖБП достигает 
31,6% [13, 14]. Стеатоз печени вы-
явлен у 80,3% пациентов, НАСГ – 
у 16,8%, цирроз – у 2,9%. При этом 
только у  1% больных в  амбула-
торной карте указан соответству-
ющий диагноз [13]. В  настоящее 
время продолжается исследование 
DIREG-2, в котором планируется 
обследовать 50 000 пациентов.
НАЖБП – медленно прогресси-
рующее заболевание, и  у боль-
шинства пациентов цирроз не 
развивается. Однако у четверти 
пациентов со стеатозом печени 
возникает фиброз печени [15]. 
В  исследованиях показано, что 
в  10% случаев стеатоз печени 
прогрессирует в  НАСГ в  тече-
ние десяти лет. В 5–25% случаев 
НАСГ трансформируется в цир-
роз. Развитие гепатоцеллюляр-
ной карциномы (ГЦК) наблюда-
ется приблизительно у 10% паци-
ентов с  цирротической стадией 
НАСГ в  течение десяти лет [16]. 
Обратите внимание: 60–80% всех 
криптогенных циррозов являют-

ся исходами НАЖБП [17], и в 10% 
случаев направление на транс-
плантацию печени обусловлено 
цирротической стадией НАСГ.

Этиология
Веду щими этиологическими 
факторами НАЖБП являются 
метаболический синдром и  его 
компоненты. НАЖБП  – это ре-
зультат сочетания в  различных 
комбинациях метаболических 
риск-факторов: абдоминального 
ожирения, повышения уровня 
триглицеридов, снижения уровня 
липопротеинов высокой плотнос-
ти (ЛПВП), повышения содержа-
ния мочевой кислоты, нарушения 
толерантности к глюкозе, разви-
тия сахарного диабета 2-го типа, 
артериальной гипертензии и  са-
мое главное  – инсулинорезис-
тентности [18, 19]. НАЖБП у па-
циентов с ожирением встречается 
в  40–90% случаев, при индексе 
массы тела (ИМТ) более 30 кг/м2 – 
более чем в 90% [20, 21], при сахар-
ном диабете 2-го типа – более чем 
в 70% случаев [22]. 
Как показали результаты эпиде-
миологического исследования 
в России, у пациентов с НАЖБП 
частыми факторами риска явля-
ются артериальная гипертензия 
(69,9%), гиперхолестеринемия 
(68,8%), абдоминальное ожире-
ние (56,2%) [13]. Частота случаев 
заболеваний печени возрастает 
с увеличением количества факто-
ров риска метаболического син-
дрома. Важную роль в развитии 
и  прогрессировании НАЖБП 
играет такой генетический фак-
тор, как полиморфизм генов, от-
вечающих за развитие стеатоза, 
окисление жирных кислот, окис-
лительный стресс, экспрессию 
фактора некроза опухоли (ФНО) 
альфа [23]. 

Патогенез
В настоящее время общепринятой 
считается теория двух толчков. 
Согласно данной теории стеатоз 
(первичный толчок) развивается 
в  результате последовательных 
процессов: инсулинорезистент-
ности, стимуляции липолиза и по-
вышения транспорта свободных 
жирных кислот в печень, увеличе-

ния синтеза и угнетения их окис-
ления в митохондриях с накопле-
нием триглицеридов и снижением 
экскреции жиров гепатоцитами. 
Окислительный стресс (второй 
толчок) реализуется вследствие 
образования продуктов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) 
(свободные жирные кислоты слу-
жат субстратом для ПОЛ) и реак-
тивных форм кислорода, цитоки-
нов (ФНО-альфа, интерлейкин 6 
и др.) [2, 4, 24, 25]. ПОЛ сопровож-
дается набуханием митохонд-
рий, нарушением их функции, 
истощением митохондриального 
аденозинтрифосфата, нарушени-
ем целостности клеточных мемб-
ран, повреждением гепатоцитов, 
стимуляцией звездчатых клеток, 
коллагенообразованием. При 
ожирении нарушается секреция 
адипоцитокинов  – повышается 
уровень лептина, снижается про-
тективный фактор адипонектин, 
что приводит к стеатозу, воспале-
нию и фиброзу [26]. 
Патогенез НАЖБП представлен 
множеством сложных механиз-
мов (multi-hits), которые запуска-
ют процессы воспаления и гибе-
ли гепатоцитов (некроз, апоптоз), 
формирования НАСГ, активации 
звездчатых клеток, фиброгенеза, 
фиброза, трансформации в цир-
роз [24]. 
Как уже отмечалось, огромную 
роль в формировании и прогрес-
сировании НАЖБП играют гене-
тические факторы, полиморфизм 
генов. Выявлена ассоциация по-
лиморфизма I148M (Panatin-Like 
Phospholipase) с НАЖБП [27]. это 
риск-фактор для стеатоза и цир-
роза, особенно при инсулино-
резистентности, ожирении. Ва-
рианты полиморфизма PNPLA3 
I148M и NCAN rs 2228603 ассоци-
ированы с увеличенным риском 
ГЦК [28]. 
Ва жным звеном патогенеза 
НАЖБП является дисфункция 
эндотелия, нарушение микро-
циркуляции [29].

Клиническая картина
НАЖБП обычно формируется 
у  пациентов в  возрасте старше 
45 лет. Согласно данным эпиде-
миологического исследования 
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DIREG L 01903, НАЖБП чаще 
встречается в возрастной группе 
50–59 лет [13]. Яркая клиничес-
кая картина для этого заболева-
ния не характерна. Возможно на-
личие астенического синдрома, 
дискомфорта в  правом подре-
берье, гепатомегалии примерно 
у 50–75% пациентов. На поздних 
стадиях НАСГ появляются кли-
нические симптомы цирротичес-
кого процесса с синдромом пор-
тальной гипертензии и печеноч-
но-клеточной недостаточности.

Диагностика
Специфических жалоб нет. При 
наличии риск-факторов и прояв-
лений метаболического синдро-
ма следует подумать о диагнозе. 
Для диагностики НАСГ необхо-
димо исключить злоупотребле-
ние алкоголем в анамнезе (анам-
нез, опросники CAGE, AUDIT), 
хронический вирусный гепатит, 
аутоиммунные болезни печени, 
лекарственный гепатит, более 
редкие заболевания печени – бо-
лезнь Вильсона, гемохроматоз, 
дефицит альфа-1-антитрипсина, 
а также другие причины стеатоза 
печени. 
Диагноз НАСГ – диагноз исклю-
чения [30], но при этом важно 
учитывать, что в последние годы 
в  клинической практике часто 
имеет место коморбидная па-
тология печени – гепатиты сме-
шанной этиологии, например 
НАСГ и вирусный гепатит, НАСГ 

и  алкогольный гепатит, НАСГ 
и вирусно-алкогольный гепатит. 
Поэтому в  любом случае целе-
сообразно проводить полный 
скрининг заболеваний печени. 
Биохимические изменения но-
сят неспецифический характер. 
Умеренный цитолиз регистриру-
ется у части больных, соотноше-
ние аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) и аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ), как правило, менее 1. 
Билирубин в норме или умерен-
но повышен, не исключено уме-
ренное повышение щелочной 
фосфатазы и  гамма-глутамил-
транспептидазы (ГГТП). Нередко 
одновременно определяются 
дислипопротеинемия и наруше-
ния углеводного обмена.
Рядом специалистов использу-
ются различные индексы для оп-
ределения риска НАСГ. Напри-
мер, индекс HAIR (Нypertension, 
ALT > 40 U/L , Insulin Resist-
ance) характеризуется 80%-ной 
чувствительностью и  89%-ной 
специфичностью дл я НАСГ 
[31]. Индекс ВААТ (BMI (> 28), 
Age (> 50 лет), ALT (> 2 норм), 
Triglycerides (повышение)) ме-
нее 1 означает 100%-ное отсут-
ствие НАСГ [24, 32].
J.-H. Lee предложил использо-
вать NAFDL-индекс, рассчиты-
ваемый следующим образом: 
8 × АЛТ/АСТ + ИМТ. Если индекс 
менее 31, диагноз НАЖБП мало-
вероятен, если более 36 – вероят-
ность диагноза превышает 90%. 

Специфичность указанного ин-
декса – 91,2% [33]. 
Инструментальная диагностика 
НАЖБП включает ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) брюшной 
полости на наличие гиперэхоген-
ности печени и  гепатомегалии, 
компьютерную и магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) [34]. 
Чувствительность УЗИ и  МРТ 
для диагностики НАЖБП  – 45 
и  90,9%, специфичность  – 90 
и 94% соответственно [35]. 
Неинвазивные методы оцен-
ки стеатоза печени, активнос-
ти воспалительных изменений 
и  фиброза печени также на-
шли практическое применение 
(фибро скан, фибромакс) [36]. Од-
нако при стеатозе и  ожирении, 
особенно при активности НАСГ, 
точность оценки фиброза печени 
с помощью эластографии значи-
тельно снижается.
Биопсия печени остается золо-
тым стандартом диагностики 
НАЖБП. Гистологическая кар-
тина печени при этом заболева-
нии характеризуется крупнока-
пельной жировой дистрофией 
в 3-й зоне, центролобулярно. Поз-
днее появляются признаки гепа-
тита, фиброза, нередко – цирроза 
печени (рис. 1). При алкогольном 
и  неалкогольном гепатите мор-
фологическая картина идентич-
на. Фиброз печени при НАЖБП 
прогрессирует по типу сentral-to-
portal. Оценка гистологической 
активности и фиброза проводит-
ся согласно алгоритму, предло-
женному E. Brunt [37, 38].
В соответствии с  алгоритмом 
FLIP и шкалой SAF для фиброза 
печени при НАЖБП предусмот-
рены следующие стадии: 0 – фиб-
роз отсутствует, 1а – минималь-
ный в 3-й зоне, перисинусоидаль-
ный, 1b – умеренный в 3-й зоне, 
перисинусоидальный, 1c  – пор-
тальный-перипортальный, 2  – 
перисинусоидальный в 3-й зоне 
и  портально-перипортальный, 
3 – мостовидный, 4 – цирроз пе-
чени [39].
Тем не менее с учетом вариабель-
ности результатов в  пределах 
одной биопсии, инвазивности 
метода и риска осложнений при 
проведении биопсии печени, на-

Рис. 1. Морфологические изменения при НАСГ

Стеатоз
Баллонные изменения/
просветление

Портальное воспаление Тельца Мэллори – 
Денка

Апоптозные тельца

Перисинусоидальное 
воспалениеЛобулярное воспаление
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личия неинвазивных методов 
диагностики вопрос о необходи-
мости гистологического исследо-
вания решается индивидуально.

Лечение
Если в лечении хронических ви-
русных гепатитов прогресс до-
стигнут, то в лечении НАЖБП – 
нет. Много лет НАЖБП не 
воспринималась как болезнь, 
вызывающая опасения. Каза-
лось, это просто доброкачест-
венные проявления ожирения 
и сахарного диабета. Кроме того, 
существовал миф о том, что фар-
макотерапия – основная состав-
ляющая при этом заболевании, 
и  пациенты ждали назначения 
волшебной таблетки. Одна из 
трудностей лечения НАЖБП за-
ключается в том, что многие па-
циенты не достигают цели в са-
мом эффективном немедикамен-
тозном лечении [40].
Стандартного метода лечения 
НАЖБП, основанного на дока-
зательной базе, не существует 
[41]. Сегодня применяются раз-
личные рекомендации по веде-
нию и  лечению НАЖБП: EASL 
(European Association for the 
Study of the Liver – Европейская 
ассоциация по изучению болез-
ней печени) (2009), APASL (Asian 
Pacific Associaton for the Study 
of the Liver  – Азиатско-Тихо-
океанская ассоциация по изуче-
нию печени) (2011) [42], AASLD 
(American Association for the 
Study of Liver Diseases – Амери-
канская ассоциация по изучению 
болезней печени), ACG (American 
College of Gastroenterology  – 
Американская коллегия гастро-
энтерологов) и  AGA (American 
Gastroenterological Association – 
Американская ассоциация гас-
троэнтерологов) (2012) [43], 
WGO (World Gastroenterology 
Organisation – Всемирная гастро-
энтерологическая организация) 
(2012) [5]. Российские медицинс-
кие стандарты в ближайшее вре-
мя будут утверждены и опубли-
кованы.
Заметим, что многие специалис-
ты заблуждаются, думая, что са-
мое главное в лечении НАЖБП – 
фармакотерапия без диеты и фи-

зических нагрузок. В настоящее 
время установлено с  высоким 
уровнем доказательности, что 
ведение пациентов необходи-
мо начинать с рекомендаций по 
режиму питания и  физической 
активности, особенно на фоне 
ожирения и  сахарного диабета. 
Гипокалорийная диета, режим 
питания, регулярные физичес-
кие нагрузки (уровень доказа-
тельности 1В) приводят к  целе-
вому снижению веса для всех 
пациентов (1А), что уменьшает 
стеатоз печени [43]. 
Многочисленные клинические 
исследования доказывают, что 
физические нагрузки увеличи-
вают чувствительность рецепто-
ров к инсулину, а физические уп-
ражнения не менее 30–40 минут 
в день в сочетании с диетой спо-
собствуют достоверно значимо-
му улучшению биохимических 
и  гистологических параметров 
[21, 44–46]. Причем необходи-
мый эффект достигается незави-
симо от вида физических упраж-
нений [47].
Немедикаментозные методы ле-
чения НАЖБП должны вклю-
чать гипокалорийную диету с до-
статочным количеством овощей, 
фруктов, богатую пищевыми во-
локнами, продуктами с  низким 
гликемическим индексом. Сре-
диземноморская диета с включе-
нием мононенасыщенных жир-
ных кислот уменьшает стеатоз 
печени и  инсулинорезистент-
ность [48].
Постепенное снижение веса со-
провождается положительной 
динамикой клинико-лаборатор-
ных показателей, уменьшением 
инсулинорезистентности, ин-
декса гистологической актив-
ности и степени стеатоза [19, 30, 
31, 49]. Потеря 3–5% массы тела 
способствует уменьшению сте-
атоза печени. Снижение веса 
на 10% в  течение 6–12 месяцев 
позволяет уменьшить некро-
воспалительный процесс. Более 
быстрая и  значительная потеря 
веса с применением низкокало-
рийной диеты или голодания 
приводит к  прогрессированию 
заболевания и даже развитию пе-
ченочной недостаточности [43].

В европейских клиниках па-
циентам со стеатозом пече-
ни или НАСГ с  минимальной 
активностью первоначально ре-
комендуют только немедикамен-
тозные методы лечения. Вопрос 
о  назначении медикаментозной 
терапии решается во время пос-
ледующих визитов по достиже-
нии целевого веса. 
Американские рекомендации по 
ведению пациентов с НАСГ в ка-
честве первой ступени терапии 
также предусматривают только 
немедикаментозные мероприя-
тия, направленные на изменение 
образа жизни,  – диету, увели-
чение физической активности, 
снижение веса. 
Если диета и физические упраж-
нения не дают результата, мож-
но рассмотреть вопрос о назна-
чении препаратов для снижения 
веса. Орлистат, ингибитор пан-
креатической липазы, способст-
вует уменьшению уровня холес-
терина и массы тела. эффектив-
ность препарата подтверждена 
результатами плацебоконтроли-
руемого слепого рандомизиро-
ванного исследования. У  паци-
ентов с НАСГ, применявших ор-
листат в течение шести месяцев, 
наблюдалось уменьшение цито-
лиза, стеатоза и фиброза печени 
[49]. Возможна также бариатри-
ческая хирургия.
Поскольку инсулинорезистент-
ность  – главное патогенетичес-
кое звено в  развитии НАЖБП 
[20, 50], ее преодоление является 
основой патогенетического ле-
чения данного заболевания [30]. 
С этой целью используют инсу-
линосенситайзеры: бигуаниды 
(метформин) и тиазолидиндио-
ны (пиоглитазон, розиглитазон). 
Как показали результаты кли-
нических исследований эф-
фективности метформина при 
НАСГ, использование препарата 
в  дозе 1,5–2 г/кг/сут в  течение 
6–12 месяцев способствовало 
снижению инсулинорезистент-
ности, аппетита, гликемии, син-
теза липидов в  печени, усиле-
нию окисления жирных кислот, 
уменьшению уровня тригли-
церидов, ФНО, улучшению био-
химической и  гистологической 
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картины (снижение стеатоза 
и фиброза) [51, 52]. Применение 
метформина в  дозе 1,5 г/кг/сут 
в течение четырех месяцев при-
водило к  уменьшению инсули-
норезистентности и  цитоли-
тического синдрома [53]. Пов-
торная пункционная биопсия 
у  пациентов, получавших мет-
формин в дозе 2 г/сут в течение 
года в рамках рандомизирован-
ного исследования, продемонс-
трировала значительное умень-
шение жировой инфильтрации, 
некровоспалительной активнос-
ти, а  также фиброзных измене-
ний печени [51, 54, 55].
Тиа зол и д и н д ион ы (а г он ис-
ты PPAR-га мма (perox isome 
proliferator-activated receptor))  – 
одни из наиболее изученных 
фармакологических агентов для 
НАСГ с хорошей доказательной 
базой [40]. Данные препараты 
снижают инсулинорезистент-
ность, уровень триглицеридов, 
повышают уровень ЛПВП.
В ряде исследований, в  частнос-
ти в исследовании PIVENS, про-
демонстрированы противовос-
палительный и  метаболический 
эффекты пиоглитазона. Наблю-
далось уменьшение инсулиноре-
зистентности, синтеза жирных 
кислот в  гепатоцитах, воспале-
ния, а также улучшение гистоло-
гической картины печени [56–58].
В ряде случаев возможно разви-
тие побочных эффектов: увели-
чение веса, остеопороз, сердеч-
ная недостаточность. 
В рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
FLIRT 2 на фоне применения 
розиглитазона зарегистрирова-
ны уменьшение инсулинорезис-
тентности, уровня трансаминаз, 
улучшение гистологической кар-
тины печени [56, 59].
Бытует мнение, что инсулино-
сенситайзеры не показаны как 
специфическое лечение при 
НАЖБП (1А) [43], а применяют-
ся только при сочетании НАЖБП 
и сахарного диабета.
В исследовании PIVENS (247 па-
циентов без сахарного диабета) 
зафиксирован положительный 
эффект в  отношении снижения 
стеатоза и  воспаления на фоне 

применения витамина E у  43% 
па циентов, пиоглита зона  – 
у 34%. В группе плацебо данный 
показатель составил 19% [60].
В крупном исследовании TONIC, 
посвященном оценке эффектив-
ности витамина E и метформина 
при НАЖБП, эффект получен 
только при использовании вита-
мина E (снижение уровня АЛТ, 
улучшение гистологической кар-
тины) [61].
В настоящее время создаются 
новые инсулиносенситайзеры: 
полусинтетическа я желчна я 
кислота (обетихолевая кислота), 
агонист фарнезоидного Х-рецеп-
тора (Farnesoid-XR)  – регулятор 
углеводного и липидного обмена, 
GFT505 – агонист ядерного PPAR, 
лираглутид (аналог человеческого 
глюкагоноподобного пептида-1, 
liraglutide – glucagon-like-P-1R). 
В исследовании FLINT показа-
но, что обетихолевая кислота 
уменьшает инсулинорезистент-
ность, способствует снижению 
веса, уровня АЛТ, нормализа-
ции морфологической картины 
при НАСГ, уменьшая тем самым 
проявления воспалительной 
реакции и фиброза у 35% паци-
ентов (в группе плацебо – 19%) 
[62]. В  исследовании препарата 
GFT505 показано, что он умень-
шает инсулинорезистентность, 
нормализует липидный спектр 
и печеночные тесты, способству-
ет снижению веса, влияя на ли-
погенез, инсулинорезистентнос-
ти, уровня глюкозы, улучшает 
морфологическую картину пе-
чени (стеатоз и воспаление) [63].
Большинс тво специа лис тов 
считают антиоксиданты неотъ-
емлемой частью лечения НАСГ 
[15, 20]. Согласно американс-
ким рекомендациям по лечению 
НАЖБП (2012), витамин E может 
быть назначен в дозе 800 МЕ/день 
пациентам с  НАСГ как тера-
пия первой линии. Показания 
базируются на результатах та-
ких исследований, как PIVENS 
и  TONIC. У  пациентов с  НАСГ, 
применявших витамин E в дозе 
300–800 мг/сут в течение 12 меся-
цев, уменьшалась выраженность 
стеатоза, воспаления и фиброза 
печени [64].

Более значимый клинический 
эффект наблюдался при сочета-
нии витамина E с пиоглитазоном 
(по сравнению с  монотерапией 
витамином Е) [55]. Препарат не 
показан пациентам с  сахарным 
диабетом, НАЖБП без биопсии, 
цирротической стадией НАСГ, 
криптогенным циррозом. Дис-
кутируется вопрос о  побочных 
эффектах витамина E (риск кан-
церогенеза и тромботических ос-
ложнений).
Ва жный момент в  лечении 
НАЖБП – нормализация липид-
ного обмена. Применение стати-
нов рекомендовано только при 
наличии дислипопротеинемии 
у пациентов с НАСГ (1В) [5, 43]. 
В ряде плацебоконтролируемых 
слепых клинических исследо-
ваний показаны безопасность 
и  эффективность правастати-
на и  аторвастатина, улучшение 
гистологической картины при 
НАЖБП [65–68]. 
Согласно данным Национальной 
ассоциации по безопасности ста-
тинов США (Statin National Lipid 
Assоciation Safety) (2012), при на-
значении статинов (оригиналь-
ных препаратов) поражение пе-
чени отмечается только в 0,5–2% 
случаев. При этом необходимы 
мониторинг печеночных тестов 
и назначение в ряде случаев ге-
патопротекторов. Исследование 
HPS с  участием 20 000 пациен-
тов, длительно принимавших 
симвастатин, показало, что зна-
чимое повышение уровня тран-
саминаз имело место только 
в 0,8% случаев [69].
При гипертриглицеридемии ре-
комендован прием препаратов 
омега-3 (1B) [43].
Определенный интерес для ле-
чения НАСГ представляют пре-
параты с  противовоспалитель-
ным действием. Результаты ряда 
исследований продемонстриро-
вали, что пентоксифиллин при 
НАСГ подавляет воспалитель-
ный процесс в печени, снижает 
уровень ФНО, интерлейкинов 6 
и 8, темпы фиброгенеза и улуч-
шает микроциркуляцию в пече-
ни [70].
Исследования эффективности 
инфликсимаба (моноклональные 
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антитела к ФНО) не подтвердили 
его эффективность и  безопас-
ность при НАСГ. 
На сегодняшний день накоплен 
клинический опыт применения 
ряда гепатопротекторов при 
НАСГ, в  частности эссенциаль-
ных фосфолипидов, силимарина 
[50, 71]. К их основным эффектам 
относят мембраностабилизиру-
ющий, антиоксидантный и  де-
токсицирующий.
Большинство клинических ис-
следований эффективности гепа-
топротективных препаратов пос-
вящено урсодезоксихолевой кис-
лоте (УДХК). Как известно, УДХК 
обла дает антиоксидантным, 
мембраностабилизирующим, ци-
топротективным, антиапопто-
тическим, антифибротическим 
действием и может успешно при-
меняться при стеатогепатите [72]. 
На фоне лечения стандартными 
дозами УДХК у  больных НАСГ 
достоверно улучшаются биохи-
мические показатели, прежде 
всего холестаза [73].
Результаты плацебоконтролиру-
емых мультицентровых исследо-
ваний не продемонстрировали 
преимуществ высокодозового 
режима (23–28 мг/кг) перед стан-
дартным [73, 74]. Одними авто-
рами выявлены снижение N-тер-
минального пептида коллагена 
3-го типа и  металлопротеиназ 
и  улучшение гистологической 
картины печени при лечении 
УДХК [25, 75], другими четко не 
отмечен положительный эффект 
УДХК в  отношении гистологи-
ческой динамики [67, 76]. 
Получены данные о повышении 
эффективности УДХК в  комби-
нации с  другими препаратами: 
витамином E [72, 77], симваста-
тином [78], пентоксифиллином 
[25]. Однако данные ряда клини-
ческих исследований не подтвер-
дили целесообразность назначе-
ния УДХК при НАСГ. В рекомен-
дациях AGA 2012 г. препарат не 
показан при НАЖБП (1В) [43].

Клиническая эффективность 
препарата LOLA
Перспективным направлением 
терапии НАСГ является приме-
нение Л-орнитина-Л-аспартата 

(Гепа-Мерц). Гепа-Мерц (L-Or-
nithine-L-Aspartate  – LOLA)  – 
препарат, синтезирова нный 
в 1960-х гг. в Японии как средст-
во детоксикации при отравлении 
аммиаком, впоследствии стали 
успешно использовать при пе-
ченочной энцефалопатии. LOLA 
способствует увеличению актив-
ности ферментов цикла обезв-
реживания аммиака в  печени 
и  мышцах и  является одновре-
менно донатором этих процес-
сов. Существует достаточная до-
казательная база эффективности 
данного препарата при печеноч-
ной энцефалопатии, препарат 
включен в  рекомендации EASL 
и AASLD 2014 г. по лечению пе-
ченочной энцефалопатии (1B, 2) 
[79]. Как детоксикант LOLA ис-
пользуется при эндотоксикозах 
различной этиологии (онкологи-
ческие заболевания, ожоги, ос-
трый панкреатит и др.) [80–82]. 
Препарат применяется в  ряде 
онкологических клиник с  уче-
том не только детоксикации, но 
и гепатопротекции при развитии 
лекарственного гепатита на фоне 
химиотерапии [81]. Действитель-
но, доказаны гепатопротектив-
ные свойства препарата, которые 
объясняют его успешное при-
менение у  пациентов с  хрони-
ческими заболеваниями печени 
различной этиологии [41, 83, 84]. 
Данные многоцентрового неран-
домизированного проспектив-
ного когортного исследования, 
проведенного в Германии, с учас-
тием 1167 пациентов с хроничес-
кими заболеваниями печени, 
в том числе 648 больных НАСГ, 
продемонстрировали эффектив-
ность и хорошую переносимость 
LOLA [84]. 
В 2010 г. мы участвовали в много-
центровом нерандомизирован-
ном клиническом исследовании 
эффективности и переносимос-
ти препарата LOLA у пациентов 
с НАСГ. Лечение 289 пациентов 
с использованием LOLA на про-
тяжении трех месяцев способс-
твовало значимому улучшению 
клинико-биохимических пока-
зателей, качества жизни. Паци-
енты хорошо переносили препа-
рат [85].

В ряде других клинических ис-
следований также показаны эф-
фективность данного лекарст-
венного средства и  улучшение 
на фоне его применения биохи-
мических показателей, прежде 
всего цитолитического синдро-
ма, при НАСГ [41, 83, 86]. К его 
основным гепатопротективным 
свойствам относят способность 
улучшать энергетические про-
цессы, синтез макроэргов в гепа-
тоцитах за счет участия в  цик-
ле Кребса (орнитиновом цик-
ле) и  усиления бета-окисления 
жирных кислот в митохондриях, 
анаболический эффект и повы-
шение синтеза белка, антиокси-
дантное действие [41, 83, 87–89].
Наши исследования показали, 
что гепатопротективные свойст-
ва LOLA обусловлены в том чис-
ле положительным воздействи-
ем на портопеченочную гемоди-
намику. В нашей клинике оценка 
внутрипеченочной гемодинами-
ки проводится методом поли-
гепатографии (неинвазивный 
метод модифицированной им-
педансометрии печени, патент 
2218070, 2003 г.) с выполнением 
функциональных тестов вазо-
дилатации с нитропрепаратами, 
глубоким дыханием, позволя-
ющим определять различные 
типы нарушений портопече-
ночного кровотока, локализа-
цию гемодинамического блока 
(пресинусоидальный, синусои-
дальный и постсинусоидальный 
уровни). При обследовании па-
циентов с  НАЖБП нарушения 
портопеченочного кровотока 
локализуются на синусоидаль-
ном уровне, как и при алкоголь-
ном поражении печени. С целью 
коррекции нарушений в  зави-
симости от их типа применя-

Гепатопротективные свойства 
препарата LOLA объясняют его 
успешное применение у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени 
различной этиологии
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ются различные препараты. Ус-
тановлено, что LOLA улучшает 
показатели внутрипеченочного 
кровотока у пациентов с разны-
ми типами нарушений портопе-
ченочной гемодинамики, в  том 
числе у больных НАЖБП (рис. 2) 
[90, 91]. В  данном случае меха-
низм улучшения гемодинамики 
скорее всего связан с  участием 
LOLA в  синтезе аргинина (до-
натора оксида азота) в процессе 
орнитинового цикла. LOLA  – 
вазоактивный препарат, за счет 
стимуляции синтеза аргинина 
увеличивает продукцию NO 
и улучшает кровоток во многих 
органах (печень, мышцы, голов-
ной мозг). Коррекция наруше-
ний портопеченочного кровото-
ка является важным фактором 

для оптимизации патогенети-
ческой терапии хронических 
заболеваний печени. Улучше-
ние портопеченочного крово-
тока способствует регенерации 
и  функции гепатоцитов, пре-
пятствует прогрессированию 
фиброза печени. Регенерация 
гепатоцитов при применении 
LOLA может также оптимизиро-
ваться за счет усиления синтеза 
белка и улучшения энергетичес-
ких процессов в поврежденных 
гепатоцитах [92].
Свойства LOLA (Гепа-Мерц), вы-
явленные в  ходе исследований, 
расширяют показания для его 
применения при хронических 
заболеваниях печени, включая 
НАСГ. Целесообразно дальней-
шее проведение рандомизиро-

ванных клинических исследова-
ний эффективности LOLA. 
Таким образом, многочислен-
ные клинические исследования, 
посвященные лечению НАЖБП, 
показали наибольшую эффек-
тивность немедикаментозных 
методов: снижения веса, диеты, 
физических нагрузок как пер-
вой ступени лечения. Гиполи-
пидемические средства показа-
ны только при дислипопротеи-
немии, инсулиносенситайзеры 
(пиоглитазон)  – при сахарном 
диабете. След у ющим шагом 
в лечении пациентов с НАСГ яв-
ляется назначение антиоксидан-
тов и гепатопротекторов.

Перспективы
Продолжается изучение новых 
звеньев патогенеза стеатогепа-
тита как новых терапевтических 
мишеней: открытие регуляторной 
молекулы microRNA, обнаружен-
ной в  периферической жировой 
ткани больных НАСГ [93], про-
стеатотического фактора PPAR-
гамма [94], митохондриального 
протеин-регулятора HINT2 [95], 
регулятора инсулинорезистент-
ности KLF6 (Kruppel Like Factor) 
[64, 96]. Продолжаются клиничес-
кие исследования селективных 
ингибиторов апоптоза (ингибито-
ры каспаз) GS-9450 и TRO 19622, 
антифибротического препарата 
GS-6624 (симтузумаб), лозартана, 
антиретровирусного препарата 
сенекривирок (Cenicriviroc) с про-
тивовоспалительным и  антили-
пидным эффектом [40].  

Литература

1. Byrne C.D., Targher G. NAFLD: a multisystem disease // 
J. Hepatol. 2015. Vol. 62. Suppl. 1. P. S47–64.

2. Leuschner U. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH). 2008, 
2009, 7th ed.

3. Matteoni C.A., Younossi Z.M., Gramlich T. et al. Nonalco-
holic fatty liver disease: a spectrum of clinical and patho-
logical severity // Gastroenterology. 1999. Vol. 116. № 6. 
P. 1413–1419.

4. Mauss S., Berg T., Rockstroh J. et al. Hepatology. A clinical 
textbook. 2nd ed. 2010. 

5. WGO Global Guidelines NAFLD and NASH, 2012. 
6. Zelman S. The liver in obesity // AMA Arch. Intern. Med. 

1952. Vol. 90. № 2. P. 141–156. 

7. Westwater J.O., Fainer D. Liver impairment in the obese // 
Gastroenterology. 1958. Vol. 34. № 4. P. 686–693.

8. Ludwig J., Viggiano T.R., McGill D.B., Oh B.J. Nonalcoholic 
steatohepatitis: Mayo Clinic experiences with a  hitherto 
unnamed disease // Mayo Clin. Proc. 1980. Vol. 55. № 7. 
P. 434–438.

9. Jain A.K., Namdeo A., Jain S. et al. Is postprandial insulin 
a  useful screening tool for insulin resistance: and its 
comparison with HOMA in  patients with NAFLD // 
J. Hepatol. 2010. Vol. 52. Suppl. 1. P. S145.

10. Lobello S., Floreani A., Bressan A. et al. High-fat diet and the 
risk for non-alcoholic fatty liver disease: a population based-
study // J. Hepatol. 2009. Vol. 50. P. S365.

11. McPherson S., Hardy T., Henderson E. et  al. Evidence 
of NAFLD progression from steatosis to fibrosing-steato-
hepatitis using paired biopsies: implications for prognosis 

1 – РЕО до приема препарата Гепа-Мерц. 
2 – РЕО после приема препарата Гепа-Мерц.

Рис. 2. Изменения гемодинамики на фоне приема Гепа-Мерц (РЕО 1)



33Гастроэнтерология. Спецвыпуск

Обзор

and clinical management // J. Hepatol. 2015. Vol. 62. № 5. 
P. 1148–1155.

12. Harrison S.A. Повышение активности печеночных фер-
ментов и жировая дистрофия // Клиническая гастроэн-
терология и гепатология. 2009. № 3. С. 232–235.

13. Драпкина О.М., Ивашкин В.Т. эпидемиологические 
особенности неалкогольной жировой болезни пече-
ни в России (результаты открытого многоцентрового 
проспективного исследования-наблюдения DIREG L 
01903) // Российский журнал гастроэнтерологии, гепа-
тологии и колопроктологии. 2014. Т. 24. № 4. С. 32–38. 

14. Ivashkin V., Drapkina O., Ashikhmin Y. Prevalence and risk 
factors for non-alcoholic fatty liver disease in Russian Fede-
ration // J. Hepatol. 2010. Vol. 52. P. S138–S139.

15. Adams L.A., Ratziu V. Non-alcoholic fatty liver – perhaps 
not so benign // J. Hepatol. 2015. Vol. 62. № 5. P. 1002–1004.

16. Niederau C. NAFLD and NASH // Hepatology: clinical text-
book / ed. S. Mauss, T. Berg, J. Rockstroh et al. 2015.

17. Kojima H., Sakurai S., Matsumura M. et al. Cryptogenic cir-
rhosis in the region where obesity is not prevalent // World 
J. Gastroenterol. 2006. Vol. 12. № 13. P. 2080–2085.

18. Успенский Ю.П., Балукова В.Е. Метаболический синд-
ром и неалкогольный стеатогепатит: причинно-следс-
твенный континуум // Гастроэнтерология. Приложение 
к журналу Consilium Medicum. 2009. № 1. С. 41–45.

19. Ishibashi E., Eguchi Y., Mizuta T. et al. The change in serum 
aminotransferase level achieved by weight reduction 
predicts the improvement of liver steatosis in patients with 
nonalcoholic fatty liver disease // J. Hepatol. 2009. Vol. 50. 
Suppl. 1. P. S360.

20. Павлов Ч., Бакулин И. Hеалкогольный стеатогепатит: 
клинические особенности и принципы лечения // Врач. 
2007. № 10. С. 24–28.

21. Andersen T., Gluud C., Franzmann M.B., Christoffersen P. Hepatic 
effects of  dietary weight loss in  morbidly obese subjects // 
J. Hepatol. 1991. Vol. 12. № 2. P. 224–229.

22. Blachier M., Leleu H., Peck-Radosavljevic M.  et al. The 
burden of  liver disease in Europe: a review of available 
epidemiological data // J.  Hepatol. 2013. Vol.  58. №  3. 
P. 593–608.

23. Aller R., de Luis D., Izaola O. et al. Influence of G308A poly-
morphism of tumor necrosis factor alpha gene on histologi-
cal changes of non alcoholic fatty liver disease and insulin 
resistance // J. Hepatol. 2010. Vol. 52. P. S138

24. Степанов Ю.М., Филиппова А.Ю. Неалкогольный сте-
атогепатит: современные аспекты диагностики, кли-
ники, лечения // Consilium Medicum Ukraina. 2008. 
№ 2.

25. Copaci I., Mindrut E., Micu L. et al. An disease progression 
in non-alcoholic steatohepatitis be stopped? // J. Hepatol. 
2009. Vol. 50. Suppl. 1. P. S538. 

26. Musso G., Gambino R., Cassader M. Non-alcoholic fatty liver 
disease from pathogenesis to management: an update // Obes. 
Rev. 2010. Vol. 11. № 6. P. 430–445. 

27. DiStefano J.K., Kingsley C., Craig Wood G. et al. Genome-
wide analysis of hepatic lipid content in extreme obesity // 
Acta Diabetol. 2015. Vol. 52. № 2. P. 373–382.

28. Shen J.H., Li Y.L., Li D. et al. The rs738409 (I148M) variant 
of  the PNPLA3 gene and cirrhosis: a  meta-analysis // 
J. Lipid Res. 2015. Vol. 56. № 1. P. 167–175.

29. Драпкина О.М., Чапаркина С.О. Взаимосвязь метабо-
лического синдрома, асептического воспаления и дис-
функции эндотелия // Российские медицинские вести. 
2007. Т. 12. № 3. C. 67–75. 

30. Adams L.A., Angulo P. Treatment of non-alcoholic fatty liver 
disease // Postgrad. Med. J. 2006. Vol. 82. № 967. P. 315–322. 

31. Dixon J.B., Bhathal P.S., Hughes N.R., O’Brien P.E. Nonalcoholic 
fatty liver disease: Improvement in liver histological analysis 
with weight loss // Hepatol. 2004. Vol. 39. № 6. P. 1647–1654.

32. Ratziu V., Giral P., Charlotte F. et al. Liver fibrosis in overweight 
patients // Gastroenterology. 2000. Vol. 118. № 6. P. 1117–1123.

33. Lee J.-H., Kim D., Kim H.J. et al. NAFLD index: a simple scree-
ning tool reflecting nonalcoholic fatty liver disease in the ko-
rean population // J. Hepatol. 2009. Vol. 50. P. S25–S26.

34. McPherson S., Cowin G., O'Rourke P. et al. Quantitation 
of steatosis by magnetic resonance imaging (MRI) and spec-
troscopy (MRS) in liver disease: effect of hepatic fibrosis // 
J. Hepatol. 2009. Vol. 50. P. S365–S366

35. Lee S.S., Park S.H., Kim H.J. et al. Non-invasive assessment 
of hepatic steatosis: prospective comparison of the accuracy 
of imaging examinations // J. Hepatol.  2010. Vol. 52. № 4. 
P. 579–585.

36. Beaugrand M., de Ledinghen V., Douvin C. et al. Validation 
of controlled attenuation parameter (cap) as a non-invasive 
marker of steatosis in 228 patients with chronic liver disease 
from various causes // J. Hepatol. 2010. Vol. 52. Suppl. 1. 
P. S35–S36.

37. Brunt E.M., Janney C.G., Di Bisceglie A.M. et al. Nonalcoholic 
steatohepatitis: a proposal for grading and staging the his-
tological lesions // Am. J. Gastroenterol. 1999. Vol. 94. № 9. 
P. 2467–2474. 

38. Kleiner D.E., Brunt E.M., Van Natta M. et al. Design and vali-
dation of a histological scoring system for nonalcoholic fatty 
liver disease // Hepatol. 2005. Vol. 41. № 6. P. 1313–1321.

39. Bedossa P., FLIP Pathology Consortium. Utility and appropri-
ateness of the fatty liver inhibition of progression (FLIP) al-
gorithm and steatosis, activity, and fibrosis (SAF) score in the 
evaluation of biopsies of nonalcoholic fatty liver disease // 
Hepatol. 2014. Vol. 60. № 2. P. 565–575.

40. Ratziu V., Goodman Z., Sanyal A. Current efforts and trends 
in  the treatment of  NASH // J.  Hepatol. 2015. Vol.  62. 
Suppl. 1. P. S65–75. 

41. Бурков С.Г., Арутюнов А.Г., Годунова С.А. и др. Эффек-
тивность гранул L-орнитин-L-аспартата в  лечении 
неалкогольной жировой болезни печени // Consilium 
Medicum. 2010. Т. 12. № 8. С. 43–47. 

42. Chan H.L., de Silva H.J., Leung N.W. et al. How should we man-
age patients with non-alcoholic fatty liver disease in 2007? // 
J. Gastroenterol. Hepatol. 2007. Vol. 22. № 6. P. 801–808.

43. Chalasani N., Younossi Z., Lavine J.E. et al. The diagnosis and 
management of non-alcoholic fatty liver disease: practice 
Guideline by the American Association for the Study 
of Liver Diseases, American College of Gastroenterology, 
and the American Gastroenterological Association // 
Hepatol. 2012. Vol. 55. № 6. P. 2005–2023.

44. Cave M., Deaciuc I., Mendez C. et al. Nonalcoholic fatty liver 
disease: predisposing factors and the role of nutrition // 
J. Nutr. Biochem. 2007. Vol. 18. № 3. P. 184–195. 

45. Huang M.A., Greenson J.K., Chao C. et al. One-year intense 
nutritional counseling results in histological improvement 



34 Эффективная фармакотерапия. 5/2016

Обзор

in patients with non-alcoholic steatohepatitis: a pilot study // 
Am. J. Gastroenterol. 2005. Vol. 100. № 5. P. 1072–1081.

46. Petersen K.F., Dufour S., Befroy D. et al. Reversal of nonalco-
holic hepatic steatosis, hepatic insulin resistance, and hyper-
glycemia by moderate weight reduction in patients with type 2 
diabetes // Diabetes. 2005. Vol. 54. № 3. P. 603–608.

47. Loomba R., Cortez-Pinto H. Exercise and improvement 
of NAFLD: practical recommendations // J. Hepatol. 2015. 
Vol. 63. № 1. P. 10–12.

48. Ryan M.C., Itsiopoulos C., Thodis T. et al. The Mediterranean 
diet improves hepatic steatosis and insulin sensitivity 
in  individuals with non-alcoholic fatty liver disease // 
J. Hepatol. 2013. Vol. 59. № 1. P. 138–143.

49. Harrison S.A., Fincke C., Helinski D. et  al. A pilot study 
of orlistat treatment in obese, non-alcoholic steatohepatitis 
patients // Aliment. Pharmacol. Ther. 2004. Vol. 20. № 6. 
P. 623–628.

50. Буеверов А.О., Богомолов П.О., Маевская М.В. Патогене-
тическое лечение неалкогольного стеатогепатита: обосно-
вание, эффективность, безопасность // Терапевтический 
архив. 2007. Т. 79. № 8. С. 88–92.

51. Bugianesi E., Gentilcore E., Manini R. et al. A randomized 
controlled trial of metformin versus vitamin E or prescriptive 
diet in nonalcoholic fatty liver disease // Am. J. Gastroenterol. 
2005. Vol. 100. № 5. P. 1082–1090.

52. Uygun A., Kadayifci A., Isik A.T. et  al. Metformin in  the 
treatment of  patients with non-alcoholic steatohepatitis // 
Aliment. Pharmacol. Ther. 2004. Vol. 19. № 5. P. 537–544.

53. Marchesini G., Brizi M., Bianchi G. et al. Metformin in non-
alcoholic steatohepatitis // Lancet. 2001. Vol. 358. № 9285. 
P. 893–894.

54. Nair S., Diehl A.M., Wiseman M. et al. Metformin in the 
treatment of  non-alcoholic steatohepatitis: a  pilot open 
label trial // Aliment. Pharmacol. Ther. 2004. Vol. 20. № 1. 
P. 23–28.

55. Schwimmer J.B., Middleton M.S., Deutsch R., Lavine J.E. 
A phase 2 clinical trial of metformin as a treatment for non-
diabetic paediatric non-alcoholic steatohepatitis // Aliment. 
Pharmacol. Ther. 2005. Vol. 21. № 7. P. 871–879.

56. Belfort R., Harrison S.A., Brown K. et al. A placebo-con-
trolled trial of pioglitazone in subjects with nonalcoholic 
steatohepatitis // N. Engl. J. Med. 2006. Vol.  355. № 22. 
P. 2297–2307.

57. Gastaldelli A., Balas B., Belfort R. et al. Metabolic and anti-
inflammatory beneficial effects of Pioglitazone (PIO) treatment 
in patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and 
their associations with histological improvement // J. Hepatol. 
2009. Vol. 50. P. S24.

58. Promrat K., Lutchman G., Uwaifo G.I. et  al. A pilot study 
of pioglitazone treatment for nonalcoholic steatohepatitis // 
Hepatology. 2004. Vol. 39. № 1. P. 188–196. 

59. Ratziu V., Charlotte F., Bernhardt C. et al. Long-term efficacy 
of rosiglitazone in nonalcoholic steatohepatitis: results of the 
fatty liver improvement by rosiglitazone therapy (FLIRT 2) 
extension trial // Hepatol. 2010. Vol. 51. № 2. P. 445–453.

60. Sanyal A.J., Chalasani N., Kowdley K.V. et al. Pioglitazone, 
vitamin E, or placebo for nonalcoholic steatohepatitis // 
N. Engl. J. Med. 2010. Vol. 362. № 18. P. 1675–1685.

61. Lavine J.E., Schwimmer J.B., Van Natta M.L. et  al. Effect 
of  vitamin E or metformin for treatment of  nonalcoholic 

fatty liver disease in children and adolescents: the TONIC 
randomized controlled trial // JAMA. 2011. Vol. 305. № 16. 
P. 1659–1668.

62. Neuschwander-Tetri B.A., Loomba R., Sanyal A.J. et  al. 
Farnesoid X nuclear receptor ligand obeticholic acid for non-
cirrhotic, non-alcoholic steatohepatitis (FLINT): a multicentre, 
randomised, placebo-controlled trial // Lancet. 2015. Vol. 385. 
№ 9972. P. 956–965.

63. Armstrong M., Hull D., Guo K. et al. Effect of liraglutide on 
adipose insulin resistance and hepatic de-novo lipogenesis 
in  NASH: substudy of  a phase 2, randomized placebo-
controlled trial // Lancet. 2014. Vol. 383. S21.

64. Harrison S.A., Torgerson S., Hayashi P. et al. Vitamin E and 
vitamin C treatment improves fibrosis in  patients with 
nonalcoholic steatohepatitis // Am. J. Gastroenterol. 2003. 
Vol. 98. № 11. P. 2485–2490.

65. Ekstedt M., Franzén L.E., Mathiesen U.L. et al. Statins in non-
alcoholic fatty liver disease and chronically elevated liver 
enzymes: a histopathological follow-up study // J. Hepatol. 
2007. Vol. 47. № 1. P. 135–141.

66. Hatzitolios A., Savopoulos C., Lazaraki G. et  al. Efficacy 
of omega-3 fatty acids, atorvastatin and orlistat in non-alcoholic 
fatty liver disease with dyslipidemia // Indian J. Gastroenterol. 
2004. Vol. 23. № 4. P. 131–134.

67. Kiyici M., Gulten M., Gurel S. et al. Ursodeoxycholic acid and 
atorvastatin in the treatment of nonalcoholic steatohepatitis // 
Can. J. Gastroenterol. 2003. Vol. 17. № 12. P. 713–718.

68. Lewis J.H., Mortensen M.E., Zweig S. et  al. Efficacy and 
safety of  high-dose pravastatin in  hypercholesterolemic 
patients with well-compensated chronic liver disease: 
results of a prospective, randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicenter trial // Hepatol. 2007. Vol.  46. 
№ 5. P. 1453–1463.

69. Ивашкин В.Т., Драпкина О.М., Буеверова Е.Л. Статины 
и неалкогольная жировая болезнь печени: безопасность 
применения // Российские медицинские вести. 2010. Т. 15. 
№ 1. С. 17–26.

70. Adams L.A., Zein C.O., Angulo P., Lindor K.D. A pilot trial 
of  pentoxifylline in  nonalcoholic steatohepatitis // Am. 
J. Gastroenterol. 2004. Vol. 99. № 12. P. 2365–2368.

71. Ивашкин В.Т., Шульпекова Ю.О. Неалкогольный стеато-
гепатит // Болезни органов пищеварения. 2000. Т. 2. № 2. 
С. 41–45.

72. Федосьина Е.А., Маевская М.В. Применение урсодезок-
сихолевой кислоты при алкогольном и неалкогольном 
стеатогепатите // Российский журнал гастроэнтеро-
логии, гепатологии и  колопроктологии. 2010. Т. 20. 
№ 3. С. 29–36.

73. Ratziu V., de Ledinghen V., Oberti F. et al. A multicentric, 
double-blind, randomised-controlled trial (RCT) of  high 
dose ursodeoxycholic acid in  patients with non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) // J. Hepatol. 2009. Vol. 50. P. S21.

74. Leuschner U., Lindenthal B., Herrmann G. Treatment 
of  nonalcoholic steatohepatitis (NASH) with high dose 
ursodeoxycholic acid (UDCA). А randomized, prospective, 
placebo-controlled multicenter study // J.  Hepatol. 2010. 
Vol. 52. P. S35.

75. Holoman J., Glasa J., Kasar J. et al. Serum markers of  liver 
fibrosis in  patients with non-alcoholic steatohepatitis // 
J. Hepatol. 2000. № 32. P. 210.



35Гастроэнтерология. Спецвыпуск

Обзор

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: a Modern Approach to the Problem 

T.V. Yermolova, S.Yu. Yermolov, Ye.L. Belyayeva
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov

Contact person: Tatyana Vladislavovna Yermolova, t.v.ermolova@mail.ru

Over the last years, nonalcoholic fatty liver disease becomes the most common among chronic liver diseases. 
Here we outline modern understanding regarding causes, mechanisms of its development, relationships with 
metabolic syndrome, and genetic factors.
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associations on management of patients with nonalcoholic fatty liver disease are presented. A therapeutic 
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Показано, что гепатопротектор Гепамин высокоэффективен в лечении 
пациентов с метаболическим синдромом, сочетанными нарушениями 
функции печени, желчевыводящих путей, заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта. На фоне применения Гепамина отсутствовали побочные эффекты 
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полиэтиологических повреждениях печени.
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Печень – важнейший орган, 
который фильтрует кровь 
и очищает ее от токсичес-

ких веществ. Любые поврежде-
ния печени приводят к  серьез-
ным нарушениям метаболизма, 
иммунного ответа, процессов 
детоксикации. Самочувствие па-
циентов с  заболеваниями пече-
ни длительное время остается 
удовлетворительным, поскольку 
печень обладает уникальной спо-
собностью самовосстановления. 
И результаты современных иссле-
дований  – подтверждение тому. 
Однако существует множество 
факторов, подавляющих эту спо-
собность. Речь, в частности, идет 
о  загрязнении окружающей сре-
ды, техногенных авариях, катас-
трофах. Кроме того, на функциях 
печени негативно сказывается не-

рациональное питание. Фастфуд, 
алкоголь, пищевые добавки, кра-
сители, консерванты и усилители 
вкуса заставляют печень работать 
в усиленном режиме. И наконец, 
инфекционные болезни  – вирус-
ные, бактериальные и паразитар-
ные. Особая роль в развитии пато-
логии печени принадлежит вирус-
ным инфекциям.
Заболевания печени нарушают 
качество жизни пациентов, носят 
прогрессирующее течение, приво-
дят к неблагоприятным исходам. 
Одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний печени счи-
тается неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП). Из-
вестны две стадии НАЖБП – жи-
ровой гепатоз (стеатоз) и неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ). 
Обычно НАСГ сочетается с ожи-

рением – 39–100% случаев. Сахар-
ный диабет 2-го типа и увеличе-
ние содержания глюкозы в крови 
наблюдаются у  34–75% больных 
НАСГ. Гиперлипидемия (преиму-
щественно гипертриглицериде-
мия) также часто наблюдается при 
НАСГ  – 20–81% случаев. Вместе 
с  тем, по данным исследований, 
у  50% пациентов с  НАСГ масса 
тела, уровень глюкозы и  липи-
дов в крови остаются в пределах 
нормы. Клиническая картина при 
НАЖБП скудна и неспецифична: 
симптомы отсутствуют в 20–77% 
случаев, боль в правом подреберье 
отмечается в  25–48%, слабость  – 
в  50–75%, гепатомегалия  – в  25–
50% случаев.
На фоне функциональных рас-
стройств печени формируется ли-
пидный дистресс-синдром (ЛДС). 
Изменения метаболизма при ЛДС 
носят системный характер. Основ-
ную роль в развитии морфофун-
кциональных изменений печени 
играет ее ретикулоэндотелиальная 
система, действующая в  тесной 
метаболической связи с гепатоци-
тами и микрофлорой желудочно-
кишечного тракта. Наиболее 
важным звеном патогенеза ЛДС 
является нарушение энтерогепа-
тической циркуляции желчных 
кислот  – природного механизма 
холестеринового гомеостаза.
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Основу лечения ЛДС составляет 
коррекция нарушений липидного 
метаболизма. Лечение дислипо-
протеидемии должно быть дли-
тельным (иногда пожизненным) 
и безопасным для пациента. Лече-
ние может быть самостоятельным 
и  (или) сочетаться с  каким-либо 
вмешательством на органе-мише-
ни [1]. 
Лечебные воздействия осущест-
вляются по четырем основным 
направлениям:

 ✓ нормализация липидного мета-
болизма;

 ✓ восстановление нарушенных ме-
таболических функций печени;

 ✓ активизация функций ретику-
лоэндотелиальной системы;

 ✓ устранение дисбиоза толстой 
кишки.

Все направления в равной степе-
ни важны, выделить какое-либо 
невозможно вследствие тесной 
метаболической кооперации на-
рушений. 
Формирование и  прогрессиро-
вание ЛДС необходимо рассмат-
ривать в  тесной взаимосвязи 
с микробиотой пищеварительного 
тракта. 
Особое значение в процессе вза-
имодействия нормальной микро-
флоры и  макроорганизма имеют 
низкомолекулярные метаболиты, 
образуемые кишечной микрофло-
рой и  способные оказывать су-
щественное влияние на организм 
человека через модуляцию различ-
ных физиологических реакций.
В настоящее время внимание уде-
ляется также летучим жирным 
кислотам (уксусной, пропионо-
вой, масляной, изомасляной)  – 
важнейшим регуляторам водного, 
электролитного и  кислотно-ще-
лочного балансов. В присутствии 
этих кислот тормозится развитие 
условно патогенных штаммов, 
которые в большинстве своем об-
ладают протеолитическим типом 
метаболизма. Подавление проте-
олитических штаммов сопровож-
дается угнетением гнилостных 
процессов и  подавлением обра-
зования аммиака, ароматических 
аминов, сульфидов, эндогенных 
канцерогенов [2–4].
Принципы лечения заболеваний 
печени включают два основных 

направления. Во-первых, эти-
отропную терапию, то есть подав-
ление патологического возбуди-
теля, его элиминацию и санацию 
организма. В  настоящее время 
применение этиотропной тера-
пии регламентируется наличием 
парентеральных вирусных гепа-
титов. Во-вторых, патогенети-
ческую терапию, направленную 
на коррекцию различных звень-
ев патогенеза. Следует отметить, 
что, несмотря на многообразие 
повреждающих факторов, печень 
реагирует на них достаточно од-
нообразно, что позволяет исполь-
зовать схожую патогенетическую 
терапию. 

Препараты для коррекции 
заболеваний органов 
гепатобилиарной системы
Для фармакологической коррек-
ции различных заболеваний ор-
ганов гепатобилиарной системы 
используются препараты, которые 
условно можно разделить на груп-
пы [5].
1. Средства, влияющие на процес-
сы тканевого обмена (витамины, 
аминокислоты и гидролизаты бел-
ков, пептиды, стероидные и несте-
роидные анаболики, адаптогены).
2. Средства, повышающие дезин-
токсикационную функцию печени 
и других органов (адсорбенты, ан-
тидоты).
3. Желчегонные средства.
4. Противовирусные и  антимик-
робные средства.
5. Иммуномодуляторы.
6. Противовоспалительные пре-
параты (стероидные и нестероид-
ные).
7. Ингибиторы и индукторы мик-
росомальных систем, осуществля-
ющих метаболизм ксенобиотиков.
8. Гепатопротекторы.
9. Антиоксиданты.
В целом ассортимент лекарст-
венных средств, применяемых 
в  терапии заболеваний печени 
и желчевыводящих путей, насчи-
тывает свыше тысячи наимено-
ваний. Однако из такого много-
образия выделяют сравнительно 
небольшую группу лекарствен-
ных средств с  избирательным 
воздействием на печень  – гепа-
топротекторы. 

Гепатопротекторы
это группа лекарственных средств, 
направленных на восстановление 
гомеостаза в печени, препятствую-
щих разрушению клеточных мемб-
ран и стимулирующих репаратив-
но-регенеративные процессы ге-
патоцитов. Данные о клинической 
эффективности гепатопротекторов 
при разных формах поражения пе-
чени противоречивы.
Основные требования к  идеаль-
ному гепатопротектору, сформу-
лированные R. Preisig в  1970 г., 
сводятся к следующему:
 ■ достаточно полная абсорбция;
 ■ эффект первого прохождения 

через печень;
 ■ выраженная способность связы-

вать высокоактивные повреж-
дающие соединения или предо-
твращать их образование;

 ■ уменьшение чрезмерно выра-
женного воспаления;

 ■ подавление фиброгенеза;
 ■ стимуляция регенерации печени;
 ■ естественный метаболизм при 

патологии печени;
 ■ экстенсивная энтерогепатичес-

кая циркуляция;
 ■ отсутствие токсичности.

На сегодняшний день ни один 
из используемых в  медицинской 
практике гепатопротекторов не 
удовлетворяет в полной мере на-
званным требованиям, хотя в по-
следние годы арсенал современ-
ных препаратов расширился за 
счет появления новых природных 
и синтетических средств. В боль-
шинстве своем (54%) гепатопро-
текторные средства растительного 
происхождения. На фосфолипид-
ные препараты приходится 16%, 
на другие средства, в  том числе 
синтетические, органопрепараты 
и препараты аминокислот, – 30% 
общего количества истинных ге-
патозащитных препаратов [5].

Гепамин
Гепатопротекторы, характеризую-
щиеся доказанной эффективнос-
тью, широкими показаниями и от-
сутствием побочных эффектов, 
занимают лидирующие позиции 
в  лечении заболеваний печени. 
Одним из таких препаратов, со-
зданных российскими учеными, 
является Гепамин. это гепатопро-
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тектор, предназначенный для кор-
рекции заболеваний печени, в том 
числе тяжелых форм (цирроз пе-
чени, гепатит, печеночная энцефа-
лопатия). Компоненты Гепамина 
способны непосредственно влиять 
на течение важнейших биологичес-
ких и  физиологических реакций, 
лежащих в основе патологических 
процессов при первичных или вто-
ричных поражениях печени.
На фоне применения Гепамина 
улучшается гистологическая кар-
тина печени (уменьшается внут-
рипеченочный холестаз, отмечает-
ся регрессия признаков жирового 
гепатоза). Достоверно снижается 
уровень печеночных трансами-
наз и биохимических показателей 
холестаза. Повышается качество 
жизни пациентов: уменьшается 
выраженность астенического, дис-
пепсического и холестатического 
синдромов (табл. 1).
Механизм действия Гепамина 
обусловлен эффектом пребиоти-
ка. То есть компоненты препарата 
служат пищевым субстратом для 
сахаролитической флоры, к кото-
рой относят облигатные штаммы 
бифидо- и  лактобактерий и  мо-
лочнокислых стрептококков. 
В  кишечнике под воздействием 
микробных ферментов входящий 
в состав Гепамина фибрегам гид-

ролизуется с образованием лету-
чих жирных кислот (масляной, 
уксусной, пропионовой). Как уже 
отмечалось, эти кислоты являют-
ся важнейшим энергетическим 
субстратом кишечного эпителия. 
Они вступают в  цикл Кребса, 
обеспечивая рост и регенерацию 
слизистой оболочки кишечника. 
Одновременно за счет их осмо-
тического действия происходит 
увеличение фекальной массы, по-
скольку обеспечивается преиму-
щественный рост сахаролитичес-
кой флоры [6–8] (рис. 1).
В организме человека баланс меж-
ду образованием и  обезврежи-
ванием аммиака поддерживают 
два основных детоксирующих 
органа  – печень, защищающая 
организм за счет окислительных 
реакций, и  микрофлора пищева-
рительного тракта, использующая 
для этих целей гидролитические 
восстановительные процессы. На-
рушение взаимодействия печени 
и  кишечника приводит к  взаим-
ным функциональным и  струк-
турным изменениям в них самих 
и  в организме в  целом. Снижен-
ная детоксикационная функция 
микробиоты при дисбиозе ки-
шечника увеличивает нагрузку на 
ферментативные системы печени, 
что способствует возникновению 

в ней метаболических и структур-
ных изменений [9–11]. В  резуль-
тате интенсификации процессов 
распада белка от высвобождаю-
щихся вследствие распада мышц 
аминокислот отщепляется ами-
ногруппа. Как следствие  – уве-
личение концентрации аммиака 
в  организме. Углеродный скелет 
окисляется по гликолитическому 
пути. Препарат Гепамин содержит 
аминокислоты с  разветвленной 
боковой цепочкой (АРЦ) (лейцин, 
изолейцин, валин), которые явля-
ются важнейшими участниками 
глюко- и кетогенеза. В критичес-
ких ситуациях АРЦ могут покры-
вать до 40% энергозатрат, что при-
водит к существенному снижению 
их концентрации во вне- и внут-
риклеточном пространстве.
Прослеживается взаимосвязь меж-
ду усилением распада белка и сни-
жением способности печени к его 
образованию при этих патологи-
ческих состояниях и нарушениями 
функций кишечника. Фибрегам 
способствует снижению образова-
ния и всасывания аммония за счет:
 ■ нормализации позитивной и по-

давления гнилостной микрофло-
ры толстой кишки;

 ■ уменьшения образования амми-
ака из мочевины;

 ■ снижения интенсивности вса-
сывания аммония;

 ■ улучшения моторно-эвакуатор-
ной функции кишечника.

С одной стороны, при снижении 
детоксикационной функции мик-
рофлоры кишечника, связанной 
с  микроэкологическими наруше-
ниями различного генеза, первый 
удар принимает печень. С другой – 
подавляющее большинство мик-
роорганизмов характеризуются 
резко выраженной способностью 
деконъюгировать желчные кисло-
ты, в  связи с  чем усиленное раз-
множение в  подвздошной кишке 
таких бактерий и образование ток-
сических эндогенных солей желч-
ных кислот служат важными пред-
посылками для нарушений всех 
функций печени, включая деятель-
ность клеток Купфера и  системы 
мононуклеарных макрофагов. 
При дисбалансе микробной эколо-
гии, вызванном увеличенной про-
лиферацией потенциально пато-
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Таблица 1. Улучшение на фоне применения Гепамина печеночных ферментов 
(n = 156, курс лечения – два месяца)

Показатель Гепамин Плацебо p
Аланинаминотрансфераза -32% -2% 0,001
Аспартатаминотрансфераза -14% +8% 0,001
Гамма-глутамилтранспептидаза -53% +17% 0,001

Рис. 1. Биохимическая оценка функциональной активности микрофлоры толстого кишечника 
до и после лечения препаратом Гепамин

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

, м
г/

г

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

, м
г/

г

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

, м
г/

г

4,5
4

3,5
3

2,5
2

1,5
1

0,5
0

1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0
Уксусная кислота Пропионовая кислота Масляная кислота

2,38

1,35 1,06 1,04
1,454,11

p < 0,05

  До лечения          После лечения



39Гастроэнтерология. Спецвыпуск

генных грамнегативных бактерий, 
значительно возрастает концент-
рация эндотоксинов в просвете ки-
шечника. эндотоксины, проникая 
через слизистую оболочку кишеч-
ника, поступают сначала в местную 
(интестинальную), а затем и через 
воротную систему в  печень. Они 
способны инициировать в ней раз-
личные повреждения, включая жи-
ровое перерождение паренхимы. 
Кроме того, эндотоксины, повреж-
дая ретикулоэндотелиальную сис-
тему печени, увеличивают различ-
ные гепатотоксические эффекты 
клеток Купфера.
По данным различных исследова-
ний, при заболеваниях печени бо-
лее чем у 90% больных изменяется 
состав микрофлоры толстой кишки 
за счет снижения количества лак-
то- и бифидобактерий, роста числа 
уреаз-продуцируемых и  протео-
литических бактерий Clostridium, 
Enterobacter, Bacteroides и  т.д., яв-
ляющихся особо активными про-
изводителями аммиака [10, 11]. 
Общее количество микробов в по-
лости толстой кишки значительно 
превышает уровень микробной 
обсемененности тонкой кишки  – 
1010–1013 клеток в 1 г содержимого. 
Микрофлора толстой кишки че-
ловека включает до 500 отдельных 
бактериальных видов и представля-
ет собой одну из наиболее сложных 
субпопуляций бактерий в организ-
ме (рис. 2) [12, 13].
Проведенная оценка состояния 
микробиоценоза желудочно-
кишечного тракта у  пациентов 
с  метаболическим синдромом 
выявила нарушения микрофлоры 
кишечника, требующие обязатель-
ной коррекции. Новый алгоритм 
применения препарата Гепамин 
в обычной дозе показал положи-
тельный эффект восстановления 
нормальной микрофлоры. 

Характеристика исследуемой 
группы пациентов, режим 
приема и дозы препарата
В ряде клинических исследований 
оценивали эффективность препа-
рата Гепамин, его влияние в соста-
ве комплексной терапии на разви-
тие печеночной энцефалопатии, 
на характер клинического течения 
основного заболевания, динамику 

состояния микробиоценоза толстой 
кишки и качество жизни пациентов.
Отбор пациентов проводили на 
базе кафедры внутренних болез-
ней с курсом терапии и нефроло-
гии Северо-Западного государст-
венного медицинского универси-
тета им. И.И. Мечникова [14].
Под наблюдением находилось 
80 пациентов с хроническими за-
болеваниями печени в  возрасте 
от 32 до 62 лет. Гепамин получали 
50 больных, которые составили 
основную группу. 
В группу сравнения вошли 30 па-
циентов с хроническими заболева-
ниями печени. 
Группы были сопоставимы по по-
ловозрастным характеристикам, 
этиологической структуре, тяжес-
ти и степени активности патологи-
ческого процесса. 
Показанием к назначению Гепами-
на стало наличие признаков пече-
ночной энцефалопатии (различ-
ные варианты нарушения созна-
ния). этиологическая структура 
пациентов представлена в табл. 2. 
С целью коррекции метаболичес-
ких нарушений пациентам обеих 

групп назначали двухнедельный 
курс инфузионной терапии  – 
5%-ный раствор глюкозы ежеднев-
но внутривенно капельно – 500,0, 
коррекцию электролитного балан-
са, тиамина бромид (витамин В1) – 
3%-ный раствор ежедневно внут-
римышечно  – 2,0, пиридоксина 
гидрохлорид (витамин В6)  – 5%-
ный раствор ежедневно внутри-
мышечно  – 2,0, аскорбиновую 
кислоту (витамин С)  – 5%-ный 
раствор ежедневно внутривенно 
струйно  – 5,0. Внутрь назначали 
гепатопротектор из группы эссен-
циальных фосфолипидов по стан-
дартной схеме в течение двух – че-
тырех недель. Программа лечения 
пациентов первой группы помимо 
традиционной метаболической те-
рапии включала дополнительное 
назначение перорального приема 
Гепамина из расчета 0,25–0,3 г/кг 
веса больного. Средний режим до-
зирования – 5 г два-три раза в сут-
ки (один пакетик – 5 г продукта), 
курс непрерывного приема – две 
или четыре недели в зависимости 
от степени печеночной энцефа-
лопатии. Для оценки эффектив-

Лекции для врачей

Таблица 2. Этиологическая структура больных

Этиологический фактор Количество больных

основная группа группа сравнения всего

Хронический вирусный гепатит, 
цирротическая стадия

19 10 29

Хронический токсический гепатит, 
цирротическая стадия

13 10 23

Стеатогепатит 9 6 15

Перекрестный синдром: первичный 
билиарный цирроз/аутоиммунный гепатит

9 4 13

Всего 50 30 80

Рис. 2. Сравнение содержания бифидобактерий при микробиологическом исследовании кала 
до и после лечения препаратом Гепамин
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ности изучали динамику биохи-
мических и  клинических анали-
зов крови, уровень нарушенного 
сознания (тест связи чисел и тест 
линии), исследования кишечного 
микробиоценоза. Статистическая 
обработка данных проводилась 
с использованием компьютерной 
программы SPSS13,0. 
Проявления латентной печеночной 
энцефалопатии в основной группе 
выявлены у  32 (64%), 1-й степе-
ни  – у  десяти (20%), 2-й степе-
ни  – у  восьми (16%) больных. 
У  всех пациентов в  клинической 
картине заболевания преоблада-
ли расстройство стула, метеоризм 
(вздутие живота), болевой синд-

ром. Установлено, что нарушения 
кишечного микробиоценоза име-
ли место у  всех обследованных. 
При этом дисбиоз 1-й степени за-
фиксирован у 30 (60%) пациентов, 
2-й степени – у 13 (26%), 3-й степе-
ни – у семи (14%) пациентов. Через 
три-четыре дня от начала приема 
препарата отмечалась положитель-
ная клиническая динамика: умень-
шение астенического синдрома 
и диспепсического синдрома (ку-
пирование либо смягчение метео-
ризма и задержки стула) отмечено 
у 35 (70%) больных. Использование 
Гепамина у больных с хронически-
ми заболеваниями печени сопро-
вождалось более выраженным сни-

жением проявления печеночной 
энцефалопатии и клинико-биохи-
мической активности.
В результате проведенных незави-
симых исследований гепатопро-
тектор Гепамин показал высокую 
эффективность в лечении пациен-
тов с метаболическим синдромом, 
сочетанными нарушениями функ-
ции печени, желчевыводящих пу-
тей, заболеваниями желудочно-
кишечного тракта. Во время при-
ема Гепамина не зафиксировано 
побочных эффектов и  нежела-
тельных явлений, что позволяет 
рекомендовать его при различных 
полиэтиологических повреждени-
ях печени.   
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Experience of Using Hepamin in Patients with Liver and Biliary Tract Diseases

A.L. Volchetsky
Moscow Research Institute of Epidemiology and Microbiology named aft er G.N. Gabrichevsky

Contact person: Aleksey Leonidovich Volchetsky, alvolch1@yandex.ru

It was demonstrated that hepatoprotective agent Hepamin was high eff ective in treatment of patients with metabolic 
syndrome combined with disorders of the liver, biliary tract, and GI tract diseases. Use of Hepamin was not 
accompanied with side eff ects and adverse events, thus allowing to recommend it during various polyetiologic liver 
injuries.

Key words: liver and biliary tract diseases, hepatoprotective agents, Hepamin
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V Всероссийская научно-практическая конференция 
«Современные аспекты гематологии и гепатологии»

Печеночная маска пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии
В рамках V Всероссийской научно-практической конференции «Современные аспекты гематологии 
и гепатологии» (Москва, 12 ноября 2015 г.) состоялся симпозиум «Гепатология в онкологии и гематологии». 
В ходе мероприятия прозвучали сообщения специалистов, посвященные диагностике и лечению редкой 
формы гемолитической анемии – пароксизмальной ночной гемоглобинурии. Это заболевание относится 
к группе приобретенных гемолитических анемий, обусловленных изменениями структуры мембраны 
эритроцитов и протекающих с внутрисосудистым гемолизом.

Директор Центра изучения пе-
чени медицинского факульте-
та Российского университета 

дружбы народов (РУДН), заведую-
щий кафедрой госпитальной терапии 
РУДН, руководитель отделения сома-
тической реабилитации Националь-
ного научного центра наркологии 
Минздрава России, д.м.н., профессор 
Павел Петрович ОГУРЦОВ в начале 
своего выступления рассмотрел осо-
бенности пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии (ПНГ), сочетаю-
щейся с печеночной патологией.
Пароксизмальная ночная гемогло-
бинурия – прогрессирующее, угро-
жающее жизни заболевание, харак-
теризующееся нарушением функции 
костного мозга, хроническим комп-
лемент-опосредованным гемолизом 
и тромбозами. Распространенность 
заболевания составляет 8–16 случаев 
на 1 млн популяции. Заболеваемость 
ПНГ – 1,3 случая на 1 млн популяции 
в год. Болеют и мужчины, и женщи-
ны в равном соотношении. Медиана 
возраста на момент постановки диа-
гноза около 30 лет. 
В основе патогенеза ПНГ лежит не-
контролируемая активация комп-
лемента. Причиной развития ПНГ 
является точечная соматическая 

мутация гена PIG-A на Х-хромосо-
ме. В результате мутации стволовые 
клетки крови продуцируют дочер-
ние клетки, у  которых на поверх-
ности мембран отсутствуют GPI-
якорные белки (гликозилфосфати-
дилинозитол-белки) – субстрат для 
прикрепления белков-ингибиторов 
терминального комплемента (CD55 
и CD59). Утрата защитных белков 
приводит к хронической неконтро-
лируемой активации комплемента, 
образованию мембран-атакующих 
комплексов и гемолизу1, 2. 
Таким образом, при отсутствии на 
поверхности клеток защитных бел-
ков эритроциты подвергаются ком-
племент-опосредованному лизису, 
а тромбоциты и лейкоциты – акти-
вации, что клинически проявляется 
хроническим гемолизом и систем-
ными поражениями при ПНГ. 
Осложнения ПНГ – венозные и ар-
териальные тромбозы, почечная 
и печеночная недостаточность, ле-
гочная гипертензия и тромбоэмбо-
лия легочной артерии, сердечно-со-
судистая недостаточность, ишемия 
желудочно-кишечного тракта – мо-
гут быть жизнеугрожающими.
Последствиями хронического ге-
молиза являются симптомы ПНГ, 

протекающие под маской дисфагии, 
легочной гипертензии, одышки, бо-
ли в животе, хронической болезни 
почек, эректильной дисфункции, ге-
моглобинурии, анемии, тромбозов 
и выраженной слабости.
Для диагностики заболевания в ка-
честве основного метода применя-
ется высокочувствительная про-
точная цитометрия, которая с точ-
ностью до 0,01% позволяет выявить 
клетки с дефицитом GPI-связанных 
белков. этот метод считается золо-
тым стандартом диагностики ПНГ.
У значительной части больных ПНГ 
тромботические осложнения вы-
ходят на первый план и маскируют 
течение заболеваний самой различ-
ной нозологии. 
Тромбоз является ведущей причи-
ной смертности при ПНГ3. Согласно 
данным исследований, 40–67% ле-
тальных исходов при ПНГ обуслов-
лены тромботическими событиями. 
Все пациенты с ПНГ входят в груп-
пу высокого риска развития тром-
ботических событий независимо 
от размера клона, трансфузионной 
зависимости и проводимой антико-
агулянтной терапии. Установлено, 
что первое тромботическое событие 
повышает риск смерти в 5–10 раз4.

1 Rosse W.F., Hillmen P., Schreiber A.D. Immune-mediated hemolytic anemia // Hematology Am. Soc. Hematol. Educ. Program. 2004. P. 48–62.
2 Rother R.P., Bell L., Hillmen P., Gladwin M.T. Th e clinical sequelae of intravascular hemolysis and extracellular plasma hemoglobin: a novel mechanism 
of human disease // JAMA. 2005. Vol. 293. № 13. P. 1653–1662.
3 Parker C., Omine M., Richards S. et al. Diagnosis and management of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria // Blood. 2005. Vol. 106. № 12. P. 3699–3709.
4 Hillmen P., Muus P., Dührsen U. et al. Eff ect of the complement inhibitor eculizumab on thromboembolism in patients with paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria // Blood. 2007. Vol. 110. № 12. P. 4123–4128.
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При ПНГ тромбозы могут быть ло-
кализованы как в венозном, так и в 
артериальном русле. Наиболее частая 
локализация – интраабдоминальные 
и церебральные вены. Выживаемость 
пациентов с ПНГ, перенесших тром-
боз, – 40% за четыре года5.
Профессор П.П. Огурцов акцентиро-
вал внимание аудитории на заболева-
ниях печени, вызванных тромбозом 
печеночных вен, у пациентов с ПНГ. 
Он отметил, что если у таких больных 
органом-мишенью тромботических 
осложнений является печень, то зна-
чительно повышается риск смерти. 
Особенно если своевременно не рас-
познать заболевание и не назначить 
соответствующее патогенетическое 
лечение.
Синдром Бадда – Киари – заболева-
ние, связанное с затруднением оттока 
венозной крови от печени, обычно 
обусловленное тромбозом несколь-
ких крупных печеночных вен при по-
вышенной склонности к тромбооб-
разованию и проявляющееся болью 
в животе, желтухой, асцитом и увели-
ченной болезненной печенью. 
По данным когортного исследования, 
ПНГ является причиной синдрома 
Бадда – Киари в 8–10% случаев. Пока-
зано, что в группах пациентов с ПНГ 
частота сопутствующих тромбозов 
чревных вен (портальной, мезентери-
альной или селезеночной) достоверно 
выше, чем в контрольной группе, – 47 
против 10%. Именно поэтому всем па-
циентам с синдромом Бадда – Киари 
необходимо проводить тщательное 
обследование для выявления ПНГ6. 
На фоне применения препарата эку-
лизумаб выживаемость пациентов 
с ПНГ соответствует таковой в здо-
ровой популяции, сравнимой по по-
ловозрастным характеристикам7. 
В заключение профессор П.П. Огур-
цов отметил, что в  национальных 
клинических рекомендациях по диаг-
ностике и лечению ПНГ сказано, что 

наличие тромботических осложне-
ний – прямое показание к примене-
нию препарата экулизумаб8. 
Дискуссию продолжила врач-гепато-
лог Центра изучения печени РУДН 
Людмила Александровна КРИЦКАЯ. 
Она продемонстрировала тактику 
ведения пациентов с ПНГ и синдро-
мом Бадда – Киари на конкретном 
примере.
Пациент, 20 лет, до февраля 2015 г. 
считал себя абсолютно здоровым, 
на диспансерном учете не состоял, 
к  врачам не обращался. Впервые 
его стала беспокоить головная боль, 
которая длилась несколько дней. 
20 февраля 2015 г. по назначению не-
вролога больному была выполнена 
магнитно-резонансная томография 
сосудов головного мозга, по резуль-
татам которой установлен диагноз 
«субарахноидальное кровоизлияние». 
В связи с этим больной проходил ле-
чение в неврологическом отделении 
по месту жительства, где по поводу 
тромбоцитопении (46 тыс/мкл) ему 
назначили консультацию гематолога. 
С учетом цитопении и повышенного 
уровня лактатдегидрогеназы гема-
толог в план обследования включил 
иммунофенотипирование клеток 
крови методом проточной цитомет-
рии. Согласно данным от 16 апреля 

2015 г., у пациента выявлен ПНГ-клон 
на эритроцитах – 50,2%, моноцитах – 
84,22% и гранулоцитах – 84,58%. 
В клинической картине обращали на 
себя внимание гепатоспленомегалия 
и нарастающий асцит, в связи с чем 
после консультации гастроэнтеролога 
для исключения заболеваний печени 
пациента направили в  Московский 
областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Вла-
димирского. 22 мая 2015 г. больного 
госпитализировали в гастроэнтеро-
логическое отделение с выраженным 
асцитом и  гепатоспленомегалией. 
По результатам компьютерной томо-
графии (КТ) органов брюшной по-
лости и забрюшинного пространства 
установлены гепато спленомегалия, 
изменения конфигурации и диффуз-
ные изменения структуры печени, 
асцит. На КТ с  контрастированием 
признаков тромбоза не выявлено. 
При выписке установлен диагноз: 
идиопатический цирроз печени с со-
путствующей ПНГ, панцитопения, ге-
патоспленомегалия, асцит, секвестра-
ционная тромбоцитопения и анемия. 
По заключению врачебной комиссии 
пациенту была рекомендована тера-
пия экулизумабом. Между тем на дан-
ном этапе патогенетическая терапия 
пациенту не была начата.

5 Hill A., Kelly R.J., Hillmen P. Th rombosis in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria // Blood. 2013. Vol. 121. № 25. P. 4985–4996.
6 Hoekstra J., Leebeek F.W., Plessier A. et al. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in Budd-Chiari syndrome: fi ndings from a cohort study // J. 
Hepatol. 2009. Vol. 51. № 4. P. 696–706.
7 Kelly R.J., Hill A., Arnold L.M. et al. Long-term treatment with eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: sustained effi  cacy and 
improved survival // Blood. 2011. Vol. 117. № 25. P. 6786–6792.
8 Кулагин А.Д., Лисуков И.А., Птушкин В.В. и др. Национальные клинические рекомендации по диагностике и лечению 
пароксизмальной ночной гемоглобинурии // Онкогематология. 2014. № 2. С. 20–28.

Профессор П.П. Огурцов Врач-гепатолог Л.А. Крицкая
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В июле пациент был госпитализирован 
в федеральный научный центр с вы-
раженными признаками анемии (ге-
моглобин – 83 г/л), высоким уровнем 
ретикулоцитов (57%) и  сниженным 
уровнем тромбоцитов (31 тыс/мкл). 
Отмечались незначительное повыше-
ние температуры (37–37,5 °С), сплено-
мегалия (+3 см), асцит и минимальный 
левосторонний гидроторакс. Диагнос-
тический поиск был направлен на ис-
ключение этиологических факторов 
развития цирроза. Данные обследо-
вания позволили исключить вирус-
ную этиологию заболевания (HBSAg, 
anti-HCV, anti-HAV – отрицательные), 
болезнь Вильсона – Коновалова (медь 
сыворотки – 34,5 мкмоль/л, мутаций 
гена АТР7В не выявлено), гемохрома-
тоз (железо – 16 мкмоль/л, ферритин – 
85,2 мкг/л, трансферрин – 268 мкг/дл). 
Больному выполнено микроскопи-
ческое исследование биоптата пече-
ни, которое показало выраженные 
признаки белковой и очаговой круп-
нокапельной жировой дистрофии, 
слабо-умеренно-выраженного фиб-
роза портальных трактов, слабо-уме-
ренно-выраженной лимфоидной ин-
фильтрации. 
Учитывая прогрессирующий асцит, 
пациенту провели повторное имму-
нофенотипирование крови методом 
проточной цитометрии. Выявлено 
увеличение размера клона ПНГ на 
гранулоцитах до 89,66%. Отмечались 
прогрессирование гемолиза, сниже-
ние уровней гемоглобина и тромбоци-
тов. Диагноз при выписке: иммунная 
тромбоцитопения с  криптогенным 
циррозом печени, ПНГ без признаков 
активного гемолиза. Несмотря на вы-
явление клона ПНГ и тяжелое состо-
яние пациента, ему была рекомендо-
вана только консультация гепатолога. 
13 августа 2015 г. больной был направ-
лен на консультацию в Федеральный 
научно-клинический центр детской 
гематологии, онкологии и иммуноло-
гии имени Дмитрия Рогачева, где ему 
окончательно подтвердили диагноз 
ПНГ. Таким образом, у пациента с до-
казанной ПНГ все имеющиеся симп-
томы, гематологические и органные, 
при отсутствии неопровержимых 
альтернативных объяснений должны 
трактоваться как осложнения ПНГ. 

Специалисты пришли к заключению, 
что печеночные нарушения и сплено-
мегалия должны быть переоценены 
с точки зрения последствий синдро-
ма Бадда – Киари, субарахноидаль-
ное кровоизлияние – как последствие 
тромбоза венозных синусов голов-
ного мозга, тромбоцитопения – как 
проявление сниженного образова-
ния в костном мозге и повышенного 
разрушения вследствие портальной 
гипертензии и спленомегалии. 
Риск повторных жизнеугрожающих 
тромбозов у  пациента оценивается 
в 100% в течение ближайших трех – 
пяти лет даже при проведении меди-
каментозной специфической тром-
бопрофилактики. В  связи с  этим 
больному рекомендовано быстрое 
начало терапии экулизумабом после 
консультации гепатолога. 
экулизумаб – рекомбинантное гума-
низированное моноклональное анти-
тело – κ-иммуноглобулин (IgG2/4k), 
который связывается с  белком С5 
комплемента человека и  подавляет 
активацию комплемент-опосредо-
ванного лизиса клеток. экулизумаб 
блокирует образование терминаль-
ного комплекса комплемента и тем 
самым препятствует развитию тяже-
лых симптомов заболевания. 
Пациент 5 сентября получил кон-
сультацию в Центре изучения пече-
ни РУДН, где после исключения всех 
этиологических факторов развития 
цирроза в ходе врачебного консилиу-
ма был поставлен диагноз: ПНГ с пре-
имущественным поражением печени 
(синдром Бадда – Киари, портальная 
гипертензия, асцит, гепатоспленоме-
галия), данные о  самостоятельном 
заболевании печени не выявлены. 
С учетом хронического гемолиза, со-
провождающегося рецидивирующи-
ми тромбозами центральной нервной 
системы, сосудов печени, на фоне 
повышенных показателей Д-димера, 
вторичной тромбоцитопении, про-
грессирующего цирроза печени с ас-
цитом, больному рекомендовано по 
жизненным показаниям лечение эку-
лизумабом под контролем гематолога. 
В сентябре пациент получил первую 
инфузию препарата экулизумаб. На 
фоне патогенетической терапии эку-
лизумабом регрессировали такие 

симптомы заболевания, как асцит 
и отеки. Снизился уровень лактатде-
гидрогеназы – фермента, который по-
вышается при хроническом гемолизе. 
Улучшились клинико-лабораторные 
показатели крови и состояние белко-
во-синтетической функции печени. 
Таким образом, в результате совмес-
тной работы специалистов, гепато-
логов и гематологов, удалось устано-
вить истинную причину заболевания 
и назначить патогенетически обосно-
ванное лечение.
Своевременное назначение патоге-
нетической терапии экулизумабом 
пациенту с ПНГ и синдромом Бадда – 
Киари приводит к регрессу заболева-
ния и уменьшению частоты жизнеуг-
рожающих тромбоэмболических ос-
ложнений. Данный препарат должен 
быть включен в протоколы терапии 
пациентов с ПНГ и синдромом Бад-
да – Киари. 

■ ■ ■
Применение моноклональных анти-
тел – ингибиторов системы компле-
мента предотвращает развитие не-
обратимых осложнений у пациентов 
с ПНГ. 
В ходе исследований доказана эф-
фективность и безопасность препа-
рата экулизумаб (Солирис®, Alexion 
Pharmaceuticals, Cheshire, CT) у паци-
ентов с ПНГ и признаками гемолиза. 
экулизумаб восстанавливает регуля-
цию активности комплемента в крови 
и предупреждает внутрисосудистый 
гемолиз. Пациенты с ПНГ после тера-
пии экулизумабом отмечают умень-
шение выраженности симптомов за-
болевания, слабости, анемии, частоты 
тромбоэмболических осложнений 
и повышение качества жизни. Кроме 
того, при наличии тромботического 
осложнения в анамнезе больных эку-
лизумаб показан для предотвращения 
развития последующих тромбозов. 
экулизумаб обладает хорошим про-
филем безопасности при длительном 
применении и позволяет значительно 
снизить частоту осложнений и смер-
ти пациентов с ПНГ.
Применение экулизумаба в лечении 
больных с  ПНГ считается доказан-
ным и рациональным методом пато-
генетической терапии.   
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Вторая российско-китайская конференция, посвященная 
оригинальному лекарственному препарату Бициклол®

Препарат Бициклол® в лечении 
гепатитов различной этиологии

Комплексное лечение заболеваний печени предполагает применение этиотропной терапии, направленной 
на подавление патологического возбудителя, и патогенетической терапии, имеющей целью адекватную 
фармакологическую коррекцию звеньев патогенеза. Одними из наиболее часто назначаемых лекарственных 
средств являются гепатопротекторы – препараты различного состава, объединенные способностью 
защищать печень в случае каких-либо повреждений. Несмотря на богатый опыт применения гепатотропных 
препаратов, поиск идеального гепатопротектора продолжается.
В Москве 8 сентября 2015 г. состоялась Вторая российско-китайская конференция, посвященная 
оригинальному лекарственному препарату Бициклол®. Мероприятие было приурочено к успешному завершению 
государственной регистрации препарата в Российской Федерации. Партнерство России и Китайской 
Народной Республики продемонстрировало свою перспективность и долговременность во многих сферах 
науки и экономики. Последние годы отмечалась положительная динамика роста доверия к оригинальным 
китайским разработкам и в фармацевтической отрасли. Для европейских врачей стала нормой работа 
с оригинальными китайскими генно-инженерными препаратами, факторами роста и вакцинами. 
Бициклол® – оригинальный лекарственный препарат, разработанный в Институте Материя Медика 
Академии медицинских наук Китая, характеризующийся выраженным противовоспалительным эффектом 
и используемый в лечении гепатитов различной этиологии уже около 15 лет.
Выход на российский фармацевтический рынок препарата Бициклол® стал знаковым событием для российской 
гепатологии, долгожданным и закономерным результатом кооперации коллективов российских и китайских 
гепатологов, фармацевтов и специалистов производства. Широкое внедрение в лечебную практику российских 
врачей этого препарата дает шанс изменить жизнь пациентов с заболеваниями печени к лучшему. 
В рамках конференции ведущие китайские и российские специалисты в области гастроэнтерологии обсудили 
новости современной гепатологии, обменялись опытом применения препарата Бициклол® у пациентов 
с заболеваниями печени различной этиологии.
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Вторая российско-китайская конференция, посвященная 
оригинальному лекарственному препарату Бициклол®

Профессор первой школы 
клинической медицины 
Южного медицинского 

университета (Китайская Народ-
ная Республика) Гуо ЯБИНь (Guo 
YABING) подробно изложил ос-
новные пункты консенсуса китай-
ских специалистов по применению 
гепатопротекторов в клинической 
практике. 
Гепатит  – заболевание печени, 
вызываемое вирусами, приемом 
лекарственных средств, алкоголя, 
а также развивающееся вследствие 
метаболических нарушений. 
Наиболее распространенная при-
чина развития гепатита в Китае – 
вирусы A, B, C, D, E, которые раз-
личаются по способу передачи, 
скорости развития инфекции, 
проявлениям заболевания и  его 
исходу. В последние годы заболе-
ваемость вирусным гепатитом рас-
тет. Особого внимания заслужива-
ют вирусные гепатиты В и С из-за 
их широкой распространенности 
и прогрессирующего течения.
Последние годы в Китае наблюда-
ется также рост заболеваемости 
гепатитами невирусной этиоло-
гии, в частности алкогольным ге-
патитом и  неалкогольной жиро-
вой болезнью печени (НАЖБП). 
этому нередко способствует рас-
пространение западного образа 
жизни и  стереотипов питания 
среди молодежи Китая, что приво-
дит к увеличению процента людей 
с лишним весом и алкогольной за-
висимостью в популяции.
Методы лечения гепатита зависят 
от причины, вызвавшей его, и от 
формы заболевания. Как отме-
тил Г.  Ябинь, в  Китае в  лечении 
хронических гепатитов В и C, ал-
когольного гепатита и  НАЖБП 
придерживаются международных 
стандартов. 
В комплексном лечении гепатита 
обязательно уделяется внимание 

противовоспалительной гепа-
тотропной терапии. Профессор 
Г. Ябинь отметил, что противовос-
палительная и защитная терапия 
печени, которая позволяет пога-
сить воспаление в  ткани печени 
и добиться более быстрого и выра-
женного клинического результата, 
остается важным и неотъемлемым 
компонентом лечения гепатита. 
Активность аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) сыворотки имеет 
исключительное значение в диаг-
ностике заболеваний печени и яв-
ляется наиболее чувствительным 
показателем поражения органа, 
рекомендованным Всемирной 
организацией здравоохранения. 
Высокий уровень АЛТ служит 
фактором неблагоприятного про-
гноза при вирусных гепатитах B 
и C. Подъем активности АЛТ пря-
мо пропорционален степени не-
кроза печеночной ткани. Однако 
пока единое мнение относительно 
верхней границы нормы для АЛТ 
в сыворотке крови не сформиро-
вано. Врачам рекомендовано диф-
ференцировать лечение больных 
в зависимости от состояния и по-
ловозрастных характеристик. 
Умеренное увеличение (15–
44 Ед/л) или повторное колебание 
АЛТ свидетельствует о  прогрес-
сировании болезни. При высоком 
уровне АЛТ существует вероят-
ность развития цирроза и  рака 
печени. Оценивая состояние пе-
чени с помощью показателей АЛТ, 
специалисты должны помнить, 
что нормальные значения АЛТ за-
висят от таких факторов, как воз-
раст, пол, пищевые привычки па-
циентов. Следует учитывать, что 
иногда гепатит выявляется даже 
при нормальных значениях АЛТ1.
По мнению китайских экспертов, 
противовоспалительные препара-
ты – гепатопротекторы являются 
частью комплексной терапии ви-

русного гепатита, но не заменяют 
этиологическое противовирусное 
лечение. В  свою очередь проти-
вовирусные препараты не всегда 
могут заменить противовоспали-
тельный эффект от применения 
гепатопротекторов, в ряде случаев 
даже после устойчивого контроля 
этиотропного фактора. Терапия 
противовоспалительными гепа-
топротекторами проводится неза-
висимо от наличия эффективного 
этиологического лечения. При 
невозможности проведения про-
тивовирусной терапии адекватная 
противовоспалительная гепато-
тропная терапия едва ли не единс-
твенная возможность для паци-
ента контролировать прогресси-
рование заболевания в ожидании 
этиотропного лечения.
Фармакологический эффект про-
тивовоспалительных гепатопро-
текторов реализуется по-разному. 
Поэтому препарат подбирается 
индивидуально в каждой клини-
ческой ситуации.
При значительном повышении 
уровня АЛТ в сыворотке или при 
некрозе и воспалении печени на-
значают противовоспалительные 
гепатопротекторы одновремен-
но с  этиологической терапией. 
Например, у  больных вирусным 
гепатитом В в случае повышения 
уровня АЛТ в два раза и более по 
сравнению с нормальными пока-
зателями в сыворотке или видимо-
го воспаления при патологическом 

Клиническое применение Бициклола: 
предложения специалистов

Профессор 
Г. Ябинь

1 Van der Poorten D., Kenny D.T., Butler T., George J. Liver disease in adolescents: A cohort study of high-risk individuals // Hepatology. 2007. 
Vol. 46. № 6. P. 1750–1758.
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и гистологическом исследованиях 
применяются противовоспали-
тельные гепатопротекторы.
При хроническом вирусном ге-
патите C в  отсутствие противо-
показаний к  назначению проти-
вовирусной терапии проводится 
полноценное противовирусное 
лечение. При повышении уровня 
АЛТ в  сыворотке или видимом 
воспалении в  гистологии печени 
используется также противовос-
палительная терапия. Больные, 
которые не могут получать про-
тивовирусное лечение по той или 
иной причине, но имеют биохими-
ческие или гистологические при-
знаки активности, должны полу-
чать гепатопротекторы.
Во время терапии противотубер-
кулезными и  противоопухолевы-
ми препаратами, вызывающими 
лекарственное поражение, с  про-
филактической целью пациентам 
назначают противовоспалитель-
ные гепатопротекторы. Комбини-
рованное применение разных гепа-
топротекторов способно обеспечи-
вать хороший эффект. Но при этом 
не следует забывать, что количест-
во одновременно принимаемых 
гепатопротекторных препаратов 
не должно превышать двух-трех. 
Не рекомендуется комбинирован-
ное использование лекарственных 
средств одинакового или аналогич-
ного состава. Длительность приме-
нения гепатопротекторов опреде-
ляется тяжестью заболевания. Дозу 
препаратов желательно постепенно 
снижать. После прекращения лече-
ния больные остаются под наблю-
дением врача. Профессор Г. Ябинь 
представил классификацию гепа-
топротекторов в  зависимости от 
механизма действия и остановился 
на свойствах и клинических пре-
имуществах нового для российских 
специалистов гепатопротектора 
Бициклола. 

Гепатопротектор Бициклол®, за-
щищенный правом на независи-
мую международную интеллекту-
альную собственность, появился 
на фармацевтическом рынке Ки-
тая в ноябре 2001 г. и был вклю-
чен в многочисленные протоколы 
и руководства по лечению заболе-
ваний печени. 
Бициклол® представляет собой 
совершенно новый синтетичес-
кий лекарственный препарат. Ки-
тайскими учеными проведен ряд 
фундаментальных доклинических 
и клинических исследований гепа-
топротективных свойств Бицикло-
ла. На экспериментальных моделях 
химического, иммунологического, 
медикаментозного, алкогольного 
и неалкогольного поражения пече-
ни показано, что одним из важней-
ших свойств Бициклола является 
способность предупреждать апоп-
тоз гепатоцитов, стимулированный 
фактором некроза опухоли альфа 
и  цитотоксическими Т-клетками. 
Механизм противовоспалительно-
го действия Бициклола основан на 
торможении экспрессии и  актив-
ности воспалительных цитокинов, 
образования свободных радика-
лов, защите оболочек и ядра кле-
ток, структуры митохондрий. 
Результаты фундаментальных ис-
следований подтверждают сни-
жение пероксидации липидов 
(малональдегида), повышение со-
держания антиоксиданта (восста-
новленного глутатиона) в моделях 
иммунного повреждения печени. 
В моделях поражения печени па-
рацетамолом и четыреххлористым 
углеродом Бициклол® помогает за-
щищать оболочку митохондрии от 
разрушения, тем самым предот-
вращая вход цитохрома С в цито-
плазму клетки и ее гибель. Бицик-
лол® защищает:

 ✓ гепатоциты от поражения, 
вызванного хлороуглеродом, 

что позволяет поддерживать 
целост ность оболочек клеток;

 ✓ оболочку митохондрии от пора-
жения, вызванного инъекцией 
парацетамола, тем самым поло-
жительно воздействуя на функ-
цию митохондрий2, 3.

Бициклол® не влияет на плазмати-
ческую концентрацию и  фарма-
кокинетические параметры таких 
препаратов, как ламивудин, ри-
фампицин и  изониазид, а  также 
на противоопухолевое действие 
цисплатина4, 5. 
Кроме того, при вирусных заболе-
ваниях печени Бициклол® не вли-
яет на эффективность одновре-
менно принимаемых противови-
русных препаратов. Он способен 
тормозить образование и  разви-
тие фиброза печени. 
Бициклол® может эффектив-
но улучшать функцию печени 
и  уменьшать некрозо-воспали-
тельные патологические измене-
ния печеночной ткани у пациен-
тов с НАЖБП и алкогольной бо-
лезнью печени.
У пациентов с лекарственно-инду-
цированным поражением печени 
Бициклол® способствует быстрому 
восстановлению показателей функ-
ций печени. У пациентов с высоким 
риском развития лекарственного 
гепатита (находящихся на химио-
терапии, длительно принимающих 
другие гепатотоксические препара-
ты) профилактическое применение 
Бициклола помогает значительно 
снижать заболеваемость лекарст-
венным гепатитом и обеспечивает 
успешное завершение полного кур-
са лечения первичного заболевания.
Клинические дозы Бициклола 
и  длительность терапии зависят 
от типа гепатита. При вирусном 
гепатите обычная доза составля-
ет 25–50 мг три раза в день per os 
в  течение трех  – шести месяцев. 
При необходимости этот период 

Вторая российско-китайская конференция, посвященная 
оригинальному лекарственному препарату Бициклол®

2 Liu G.T. Bicyclol: a novel drug for treating chronic viral hepatitis B and C // Med. Chem. 2009. Vol. 5. № 1. P. 29–43.
3 Wang H., Li Y. Protective eff ect of bicyclol on acute hepatic failure induced by lipopolysaccharide and D-galactosamine in mice // Eur. J. 
Pharmacol. 2006. Vol. 534. № 1–3. P. 194–201. 
4 Yu Y.N., Chen H., Li Y. Eff ect of bicyclol on cisplatin-induced hepatotoxicity in the hepatocarcinoma 22 tumour-bearing mice // Basic Clin. 
Pharmacol. Toxicol. 2009. Vol. 104. № 4. P. 300–305.
5 Ju M.H., Li Y. Metabolism of bicyclol in rat and human liver microsomes in vitro // Yao Xue Xue Bao. 2005. Vol. 40. № 2. P. 111–116.
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можно продлить. Дозу рекоменду-
ется снижать постепенно в тече-
ние месяца при условии контроля 
стабильности показателей сыво-
роточных трансаминаз. 
При жировом гепатозе рекомендуе-
мая доза – 25–50 мг три раза в день. 
В случае НАЖБП следует продол-
жать прием препарата по крайней 
мере в течение шести месяцев.
При медикаментозном пораже-
нии печени рекомендуемая доза – 
25–50 мг три раза в день, в целях 
профилактики – 25 мг, в исключи-
тельных случаях – 50 мг. 
При хроническом медикаментоз-
ном поражении печени после вос-
становления биохимических по-
казателей Бициклол® применяется 
одновременно с базовой терапией. 
При остром медикаментозном по-
ражении печени после восстановле-
ния биохимических показателей це-
лесообразно использовать препарат 
дополнительно месяц, затем сни-
жать дозу или прекращать прием. 
Влияние Бициклола на биохими-
ческие показатели функции пе-
чени дозозависимое. Пациентам, 
нуждающимся в сильном проти-
вовоспалительном эффекте, мо-
жет быть назначен препарат в су-
точной дозе 150 мг. 
Бициклол® характеризуется высо-
ким уровнем безопасности, в Ки-
тае он разрешен к  применению 
у детей старше 12 лет. 
Результаты доклинических иссле-
дований у  лабораторных живот-
ных подтвердили, что Бициклол® 
не обладает очевидной токсич-
ностью. В ходе клинических иссле-
дований не выявлено каких-либо 
серьезных побочных эффектов 
препарата.
В клиническом исследовании Би-
циклола у  пожилых пациентов 
с вирусным гепатитом В в возрас-
те 60–85 лет через 24 недели после 
лечения Бициклолом и адефовира 

дипивоксилом не зафиксировано 
побочных реакций и отклонений 
лабораторных показателей, свя-
занных с приемом лекарственного 
средства6. 
Докладчик привел данные, под-
тверждающие, что комбиниро-
ванное лечение Бициклолом более 
эффективно в снижении показате-
лей уровней АЛТ и аспартатами-
нотрансферазы (АСТ). В  рандо-
мизированном многоцентровом 
контролируемом исследовании 
с участием пациентов с HBe-пози-
тивным хроническим гепатитом В, 
принимавших адефовира дипивок-
сил или адефовира дипивоксил 
плюс Бициклол®, показано, что 
комбинированное лечение с  Би-
циклолом эффективнее в уменьше-
нии воспаления печени (рис. 1)7. 
В другом сравнительном исследо-
вании эффективности и безопас-
ности Бициклола при алкогольной 
болени печени 54 пациента из ос-
новной группы получали Бицик-
лол® в дозе 50 мг, а 49 больных из 
группы контроля  – полиен-фос-
фатидилхолин в дозе 456 мг. После 
36 недель терапии 23 пациента из 
исследуемой группы и 21 больной 
из контрольной группы заверши-
ли лечение, им выполнены парные 
пункционные биопсии печени. 
Результаты продемонстрирова-

ли, что Бициклол® статистически 
достоверно эффективнее в  улуч-
шении интегральных показателей 
воспаления печени (рис. 2)8.
В рандомизированном контроли-
руемом исследовании, завершив-
шемся в  2013 г., участвовали па-
циенты с  НАЖБП с  нарушением 
толерантности к глюкозе. Исследу-

Вторая российско-китайская конференция, посвященная 
оригинальному лекарственному препарату Бициклол®

  Группа Бициклола
  Группа полиен-фосфатидилхолина 

6 Zhang W.J., Cai S.P., Fan Z.P. et al. Th e clinical effi  cacy and safety of adefovir dipivoxil in combination with bicyclol for the treatment of senior 
patients with chronic hepatitis B // Zhonghua Shi Yan He Lin Chuang Bing Du Xue Za Zhi. 2011. Vol. 25. № 6. P. 453–456. 
7 Xie W., Shi G., Zhang H. et al. A randomized, multi-central, controlled study of patients with hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B 
treated by adefovir dipivoxil or adefovir dipivoxil plus bicyclol // Hepatol. Int. 2011. Vol. 6. № 2. P. 441–448.
8 Ma A.L., Guo X.Z., Liu X. et al. Effi  cacy comparison between bicyclol and polyene phosphatidylcholine treatments for alcoholic liver disease // 
Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi. 2011. Vol. 19. № 6. P. 471–472.

Рис. 1. Эффективность Бициклола в снижении АЛТ и АСТ

Рис. 2. Эффективность Бициклола в улучшении 
интегральных показателей печени 
при алкогольной болезни
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емая группа (112 больных) получа-
ла базисную терапию в сочетании 
с приемом диметилбигуанида (мет-
формина) (500 мг три раза в день) 
и Бициклола (25 мг три раза в день) 

Доктор медицинских наук, 
профессор кафедры тера-
пии, профессиональных бо-

лезней и пульмонологии Первого 
Московского государственного 
медицинского университета им. 
И.М. Сеченова Джамал Тинович 
АБДУРАХМАНОВ посвятил свое 
выступление проблеме распро-
страненности и лечения хроничес-
ких гепатитов. 
Хронический гепатит опасен тем, 
что прогрессирует в  цирроз пе-

в течение 24 недель. Контрольная 
группа (111 пациентов) получа-
ла базисную терапию в  сочета-
нии с приемом диметилбигуанида 
(500 мг три раза в день) и витами-
на Е (100 мг три раза в день) также 
в течение 24 недель. Всего 66 боль-
ным из обеих групп выполнена 
биопсия печени. Повторная био-
псия проведена 16 пациентам из 
группы Бициклола, 15 – из группы 
витамина Е. Показано, что эффек-
тивность Бициклола статистически 
достоверно превосходила таковую 
в группе витамина Е. В группе Би-
циклола значительно снизились 
интегральные показатели воспале-
ния (NAS), активность сывороточ-
ных трансаминаз (АЛТ) (рис. 3)9. 
В ходе исследования эффектив-
ности Бициклола и  диаммония 
глицирризината китайские иссле-
дователи доказали, что Бициклол® 
эффективен в  лечении лекарст-

чени. Цирроз печени обусловли-
вает развитие ряда осложнений, 
в  том числе фатальных, среди 
которых кровотечение из вен пи-
щевода, энцефалопатия, асцит. 
Кроме того, высок риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК). Процесс трансформации 
гепатита в  цирроз вариабелен 
и зависит как от этиологическо-
го фактора, так и  от комплекса 
эндогенных и  экзогенных фак-
торов. ГЦК  – распространенная 
финальная стадия хронических 
заболеваний печени, как правило 
формирующаяся у больных цир-
розом печени. 
Степень прогрессирования и вы-
раженности фиброза опреде-
ляется скоростью образования 
и распада фиброзной ткани, регу-
лируемой профиброгенными и ан-
тифиброгенными факторами. 

венного гепатита. Он предохраня-
ет печень от токсического повреж-
дения при проведении сеансов 
химиотерапии. 
Г. Ябинь обратил внимание ауди-
тории на особенности клиничес-
кого применения Бициклола. Пре-
парат следует принимать перед 
едой, пациенты с  гастропатией 
принимают Бициклол® после еды. 
При медленном снижении уровня 
АСТ в процессе лечения рекомен-
дуется продолжать использование 
Бициклола и увеличивать продол-
жительность терапевтического 
курса и дозу препарата.
Завершая выступление, Г. Ябинь 
отметил, что перед исследовате-
лями открываются новые перс-
пективы, связанные с  изучением 
патогенеза гепатита, в частности 
медиаторов воспаления, и анали-
зом новых методов профилактики 
и лечения заболевания. 

По данным Клиники нефрологии, 
внутренних и  профессиональ-
ных болезней им. Е.М. Тареева, за 
1998–2007 гг. проанализировано 
почти 1334 случая цирроза печени. 
этиологическая структура цирро-
за печени в России существенно не 
отличается от структуры заболева-
ния в других странах, в том числе 
в  Китае. Доминируют вирусы ге-
патита и злоупотребление алкого-
лем – 2/3 случаев цирроза печени. 
Вирус гепатита C – один из основ-
ных этиологических факторов хро-
нического заболевания печени. По 
разным данным, число больных 
гепатитом C в мире около 200 млн. 
Самые высокие показатели в наи-
более густонаселенных странах  – 
Китае, Пакистане, Нигерии, Египте 
и Индии. В России число больных 
достигает почти 3 млн. Заболевае-
мость острым гепатитом с каждым 

Вторая российско-китайская конференция, посвященная 
оригинальному лекарственному препарату Бициклол®

  Группа Бициклола
  Группа витамина E

Хронические гепатиты в России: эпидемиология, 
современная терапия и ее доступность для пациента. 
Роль и место гепатотропной терапии

Профессор 
Д.Т. Абдурахманов

9 Han Y., Shi J.P., Ma A.L. et al. Randomized, vitamin E-controlled trial of bicyclol plus metformin in non-alcoholic fatty liver disease patients 
with impaired fasting glucose // Clin. Drug. Investig. 2014. Vol. 34. № 1. P. 1–7.

Рис. 3. Эффективность Бициклола в улучшении 
интегральных показателей печени при НАЖБП
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годом заметно снижается, в то вре-
мя как заболеваемость хроничес-
ким гепатитом сохраняется на до-
статочно высоком уровне.
Сегодня в России создается регистр 
больных вирусными гепатитами 
В и С.
По данным Федерального центра 
гигиены и эпидемиологии Роспот-
ребнадзора, число больных в реги-
онах различно; отмечается регио-
нальная дифференциация по числу 
больных или инфицированных 
в том или ином регионе.
Еще один актуальный вопрос совре-
менной гепатологии – доступность 
терапии. В развитых странах, таких 
как Германия, Франция, Австрия, за 
2013 г. в среднем 5% всех больных 
получили противовирусную тера-
пию гепатита С10. 
В свою очередь, по данным регис-
тра в  Российской Федерации, из 
165 242 пациентов с хроническим ге-
патитом C только 3% получили про-
тивовирусную терапию. Основной 
терапией гепатита C до недавнего 
времени считалась комбинирован-
ная терапия пегилированным интер-
фероном и рибавирином. При этом 
у пациентов с первым генотипом эф-
фективность терапии не превышала 
50%, у больных со вторым и треть-
им генотипом она составляла около 
80%, то есть у трети пациентов лече-
ние оказалось нерезультативным.
На сегодняшний день число боль-
ных гепатитом В составляет около 
400 млн. У 3/4 из них возможно раз-
витие цирроза и рака печени.
Россия относится к странам с уме-
ренной инфицированностью насе-
ления вирусом гепатита В (в сред-
нем 2–3%), Китай – к странам с бо-
лее высокой распространенностью 
гепатита В в популяции. Для лече-
ния гепатита В  используются два 
класса препаратов: иммуномодуля-
торы, прежде всего интерфероновая 
группа, и препараты с прямым про-

тивовирусным действием (аналоги 
нуклеозидов/нуклеотидов). 
Сегодня нет оснований говорить 
о полной элиминации вируса, тем 
не менее в  ряде случаев противо-
вирусная терапия способна обеспе-
чить клиническую и вирусологичес-
кую ремиссию. 
Терапия нуклеозидными/нуклео-
тидными аналогами предполагает 
длительный прием препарата (от 
трех до десяти лет) и позволяет до-
биться вирусологической, клини-
ческой и биохимической ремиссии. 
Результаты исследований проде-
монстрировали, что при антигенне-
гативном гепатите В после первого 
года лечения энтекавиром и тено-
фовиром подавление репликации 
вируса наблюдалось более чем у 90% 
больных11, 12. 
Докладчик отметил, что вирус гепа-
тита D – наиболее трудный для ле-
чения вариант хронического вирус-
ного гепатита. Распространенность 
гепатита D варьирует и в ряде стран 
превышает 60% общего числа боль-
ных, инфицированных вирусом ге-
патита В. 
По данным анализа за 1999–2010 гг., 
проведенного в Клинике нефроло-
гии, внутренних и профессиональ-
ных болезней им. Е.М. Тареева, из 
407 больных гепатитом В вирус ге-
патита D выявлен у каждого пятого. 
В 20,14% случаев у больных гепати-
том В обнаружены маркеры вируса 
гепатита D.
Вирус гепатита D ассоциируется 
с  высоким риском развития цир-
роза печени. В момент постановки 
диагноза цирроз печени выявляется 
почти у 50% пациентов. Основной 
проблемой при лечении гепати-
та D является низкая эффектив-
ность противовирусной терапии. 
Единственный препарат, с  помо-
щью которого можно добиться 
стойкого вирусологического ответа 
у больных гепатитом D, – интерфе-

рон-альфа. Но у 2/3 пациентов тера-
пия оказывается неэффективной. 
За последние 20 лет не появилось 
ни одного нового противовирусно-
го препарата для лечения этого вида 
вирусного гепатита. 
Чрезмерное употребление алко-
голя  – значимый этиологический 
фактор при заболевании печени, 
вызывающий риск возникнове-
ния цирроза и  ГЦК. В  патогенезе 
алкогольного гепатита выделяют 
три основных механизма  – окис-
лительный стресс, гипериммунный 
ответ и цитокин-индуцированное 
воспаление. Именно эти три меха-
низма считаются потенциальными 
мишенями для терапевтического 
воздействия.
Современный алгоритм лечения ал-
когольного гепатита, алкогольной 
болезни печени можно предста-
вить следующим образом. Тяжелые 
больные с  высокой активностью 
алкогольного гепатита принимают 
преднизолон или пентоксифиллин. 
Пациенты со стеатогепатитом или 
циррозом менее активного течения 
получают преимущественно гепа-
топротективную терапию. Идеаль-
ный препарат для лечения алкоголь-
ного гепатита должен уменьшать 
некроз клеток печени, способство-
вать пролиферации клеток-пред-
шественников гепатоцитов, подав-
лять активацию и миграцию клеток 
воспаления, усиливать апоптоз ак-
тивированных клеток Ито, при этом 
сохраняя иммунный ответ на бакте-
риальные инфекции. Перспективы 
в  лечении алкогольного гепатита 
связаны с применением препаратов, 
влияющих на молекулярно-биоло-
гические механизмы токсического 
действия этанола на печень. 
Метаболический синдром  – еще 
одна актуальная проблема, значе-
ние которой с каждым годом неук-
лонно возрастает. Метаболический 
синдром ассоциируется с НАЖБП, 

Вторая российско-китайская конференция, посвященная 
оригинальному лекарственному препарату Бициклол®

10 Razavi H., Waked I., Sarrazin C. et al. Th e present and future disease burden of hepatitis C virus (HCV) infection with today’s treatment 
paradigm // J. Viral. Hepat. 2014. Vol. 21. Suppl. 1. P. 34–59.
11 Lai C.L., Gane E., Liaw Y.F. et al. Telbivudine versus lamivudine in patients with chronic hepatitis B // N. Engl. J. Med. 2007. Vol. 357. № 25. 
P. 2576–2588.
12 Hadziyannis S.J., Tassopoulos N.C., Heathcote E.J. et al. Adefovir dipivoxil for the treatment of hepatitis B e antigen-negative chronic 
hepatitis B // N. Engl. J. Med. 2003. Vol. 348. № 9. P. 800–807.
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которая также может прогрессиро-
вать в  цирроз и  ГЦК. В  патогене-
зе неалкогольного стеатогепатита 
выделяют окислительный стресс, 
цитокин-индуцированное воспа-
ление, неконтролируемый апоптоз, 
что в  конечном итоге приводит 
к  усилению фиброгенеза. Среди 
факторов риска развития ГЦК в ис-
ходе НАЖБП выделяют ожирение, 
сахарный диабет 2-го типа, наличие 
фибромы, перегрузки печени и ор-
ганизма железом, пожилой возраст.
В 2008–2009 гг. на базе Клиники не-
фрологии, внутренних и професси-
ональных болезней им. Е.М. Тареева 
был проведен анализ удельного веса 
НАЖБП в структуре хронических 
заболеваний печени. Из 608 боль-
ных хроническим гепатитом у  98 
выявлена НАЖБП, у 11 из них – на 
стадии цирроза. 
Безусловно, в основе лечения неал-
когольного стеатогепатита лежит из-
менение образа жизни. это прежде 
всего гипокалорийная диета и дози-
рованные физические, желательно 
аэробные нагрузки, снижение мас-
сы тела. Алгоритм лечения включа-
ет селективную коррекцию компо-
нентов метаболического синдрома, 
собственно печеночную терапию 
и на финальных стадиях заболева-
ния – лечение осложнений цирроза. 
Таким образом, при всех хроничес-
ких заболеваниях печени одну из 
ключевых ролей в  патогенезе по-
ражения печени независимо от его 
этиологического фактора играет 
окислительный стресс, запускаю-
щий процесс фиброгенеза печени, 
прежде всего активацию клеток 
Ито. Именно этот факт обуслов-
ливает неослабевающий интерес 
к антиоксидантной противовоспа-
лительной терапии хронических 
заболеваний печени. Самыми рас-
пространенными в России препа-
ратами с  потенциально противо-
воспалительным антиоксидантным 
действием признаны урсодезокси-
холевая кислота, глицирризин, си-
лимарин и Бициклол®. 
Бициклол® участвует в стабилиза-
ции мембран клеток печени, предо-

твращает повреждение митохонд-
рий. Его антиоксидантное действие 
выражается в инактивации свобод-
ных радикалов, подавлении пере-
кисного окисления липидов и вос-
становлении запасов глутатиона. 
Прием Бициклола при хроничес-
ком вирусном гепатите показан 
в первую очередь тем, у кого про-
тивовирусная терапия оказалась 
неэффективной (особенно часто 
при хроническом гепатите D), па-
циентам с непереносимостью и/или 
противопоказаниями к назначению 
противовирусной терапии, а  так-
же с  исходно выраженной актив-
ностью печеночного процесса (АЛТ 
более десяти норм) перед началом 
противовирусной терапии.
Бициклол® продемонстрировал 
эффективность у пациентов с  не-
алкогольным стеатогепатитом, ал-
когольным и лекарственным гепа-
титом. Кроме того, сравнительное 
рандомизированное двойное сле-
пое плацебоконтролируемое ис-
следование, проведенное в России, 
было посвящено применению Би-
циклола при хроническом гепати-
те С. Перед исследователями стояла 
задача оценить влияние Бициклола 
на выраженность лабораторных 
и клинических признаков хрони-
ческого гепатита C у пациентов, не 
получавших противовирусную те-
рапию по тем или иным причинам. 
Согласно полученным данным, 
в результате 12-недельной терапии 
Бициклолом в суточной дозе 150 мг 
по сравнению с  плацебо отмеча-
лось значительное уменьшение 
активности АЛТ. Почти у 2/3 боль-
ных наблюдалась нормализация ее 
активности13. 
Терапия Бициклолом ассоцииро-
валась с  улучшением показателей 
общей астении на основании тести-
рования по шкале MFI-20 в группе 
Бициклола по сравнению с плацебо. 
Имели место 23 нежелательных яв-
ления. Ни одно из них не отвечало 
критериям серьезного нежелатель-
ного явления.
Подводя итог, профессор Д.Т. Аб-
дурахманов подчеркнул, что при 

лечении хронических гепатитов 
следует использовать препараты, 
способствующие восстановлению 
гомеостаза в печени, повышению 
устойчивости органа к действию 
патогенных факторов, нормализа-
ции функциональной активности 
печени.

Гепатопротектор Бициклол® 
представляет собой продукт 
современной биотехнологии, 

основанный на опыте традицион-
ной китайской медицины. Бицик-
лол синтезирован на основе дейст-
вующего вещества, выделенного из 
лимонника китайского.
Бициклол® подавляет продукцию 
фактора некроза опухоли альфа 
и выводит из клеток свободные ра-
дикалы. Таким образом, Бициклол® 
угнетает окислительное напряже-
ние, вызванное нарушением функ-
ции печеночной митохондрии, что 
предупреждает некроз и  апоптоз 
гепатоцитов. 
Результаты многочисленных клини-
ческих исследований продемонст-
рировали, что Бициклол® – эффек-
тивный и  безопасный препарат 
в  лечении хронических вирусных 
гепатитов В и C, хронических забо-
леваний печени невирусной этиоло-
гии, таких как НАЖБП, алкоголь-
ная болезнь печени, токсические 
(лекарственные) поражения пече-
ни, цирроз. 
Бициклол® можно использовать при 
хронических гепатитах различной 
этиологии в качестве монотерапии 
и в комбинации с базовой терапией.
Препарат не имеет клинически зна-
чимых побочных эффектов. Его 
можно применять у пациентов по-
жилого возраста. В некоторых стра-
нах препарат разрешен к примене-
нию у детей (с 12 лет).
Клиническая значимость Бицик-
лола заключается в противовоспа-
лительном,  гепатопротективном, 
противофибротическом и иммуно-
модулирующем эффектах.   

Вторая российско-китайская конференция, посвященная 
оригинальному лекарственному препарату Бициклол®

13 Протокол № 2011-07-01 версия 5.0 от 30.05.2012, фаза III, 2013–2014 гг. Спонсор исследования Beijing Union Pharmaceutical Factory. 
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