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В статье представлена этиология лекарственных поражений печени 
при ожирении и неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). 
Особое внимание уделено потенциальным патофизиологическим 
механизмам развития лекарственных поражений печени при ожирении. 
Перечислены лекарственные препараты, вызывающие прогрессирование 
НАЖБП и острые лекарственные поражения печени. Рассмотрены 
перспективные направления терапии лекарственных поражений 
при НАЖБП с применением современных лекарственных препаратов. 
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Ожирение  – одно из наи-
более распространенных 
хронических заболеваний 

в  мире. Многие исследователи 
называют ожирение эпидемией 
XXI века. По данным Всемир-
ной организации здравоохране-
ния [1], избыточный вес и  ожи-
рение  – пятый по значимости 
фактор риска смерти в мире. По 
меньшей мере 2,8 млн взрослых 
людей ежегодно умирают в  ре-
зультате излишнего веса и  ожи-

рения. Кроме того, этими факто-
рами обусловлены 44% случаев 
диабета, 23% случаев ишемичес-
кой болезни сердца и от 7 до 41% 
случаев некоторых видов рака. По 
общему количеству людей с ожи-
рением лидируют США, Герма-
ния и Канада. Например, в США 
34% взрослого населения имеют 
избыточную массу тела и  27%  – 
ожирение. Согласно результатам 
выборочных исследований, про-
веденных в России, в настоящее 

время не менее 30% трудоспособ-
ных россиян имеют избыточную 
массу тела и 25% – ожирение [2].
Многочисленные исследования 
последних лет идентифицирова-
ли ожирение как ключевую при-
чину развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний, сахарного 
диабета (СД) 2-го типа и неалко-
гольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП), которые относятся 
к наиболее значимым проблемам 
здравоохранения большинства 
стран мира [2].
У больных ожирением распростра-
ненность различных клинических 
форм НАЖБП значительно выше, 
чем в общей популяции, – 75–93%. 
Причем неалкогольный стеатоге-
патит (НАСГ) диагностируется 
у  18,5–26%, фиброз  – у  20–37%, 
цирроз печени  – у  9–10% паци-
ентов. При морбидном ожирении 
частота встречаемости НАЖБП 
достигает 95–100% [3].
Пациенты, страдающие ожире-
нием, употребляют в  среднем 
больше лекарственных средств, 
чем пациенты без ожирения [4]. 
Это представляет другую меди-
цинскую проблему, в  частности 
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для гепатологов, поскольку мно-
гие препараты гепатотоксичны 
и  могут вызвать повреждение 
печени [5–7].
Кроме того, появляются новые до-
казательства того, что вследствие 
НАЖБП возрастает риск лекарс-
твенно-индуцированного повреж-
дения печени (ЛИПП) [7–9]. У па-
циентов с  ожирением наиболее 
вероятно развитие ЛИПП из-за 
чрезмерного употребления ле-
карственных средств и повышен-
ной уязвимости больной печени 
по отношению к гепатотоксичным 
лекарствам.
ЛИПП у пациентов с ожирением 
обусловлено двумя клиническими 
причинами [10]:

 ✓ при ожирении и  метаболичес-
ких заболеваниях некоторые ле-
карственные средства способны 
спровоцировать прогрессиро-
вание НАЖБП;

 ✓ гепатотоксичные препараты мо-
гут вызывать острый лекарст-
венный гепатит (рис. 1–3). 

К препаратам, способным спро-
воцировать прогрессирование 
НАЖБП у  пациентов с  ожире-
нием, относятся тамоксифен, 
иринотекан, метотрексат и нук-
леозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы, например ста-
вудин и диданозин [10], а также 
росиглитазон, тетрациклин, фе-
нобарбитал и  пентоксифиллин 
(см. таблицу).
К лекарственным средствам, ко-
торые могут вызывать острые по-
вреждения печени, обычно у туч-
ных людей, относятся летучие 
галогенированные анестетики 
галотан и  изофлуран, парацета-
мол, лозартан, тиклопидин и оме-
празол. Перечень препаратов, 
приведенных в таблице, не окон-
чательный. Он обязательно будет 
расширен, поскольку изучение 
ЛИПП при ожирении вызыва-
ет у  исследователей повышен-
ный интерес. Рассматривается 
несколько возможных механиз-
мов и препараты, которые могут 
быть наиболее гепатотоксичными 
у тучных людей. 
ЛИПП при НАЖБП можно объ-
яснить различными механизма-
ми (рис. 2). Некоторые препараты 
стимулируют липогенез в  стеа-

тозной печени (в здоровой – нет), 
активируя липогенные факторы 
транскрипции, такие как рецеп-
тор, активируемый пролифера-
тором пероксисом  – с  (PPAR-c, 
peroxysome proliferator-activating 
receptors) (например, росиглита-
зон), прегнановый X-рецептор 
(тамоксифен) и белок, связываю-
щий углеводчувствительный эле-
мент (пентоксифиллин) [10].
Многие препараты изменяют 
функции митохондрий. Это оз-
начает, что нарушения митохонд-

риального окисления жирных 
кислот (mitochondrial fatty acid 
oxidation, mtFAO) также могут 
вызывать ЛИПП при НАЖБП. 
Увеличение окисления жирных 
кислот при НАЖБП является 
ключевым адаптивным механиз-
мом, сдерживающим рост жиро-
вой ткани. В связи с этим любое 
препятствие для адаптации мо-
жет значительно ухудшить тече-
ние НАЖБП (рис. 2).
Снижение секреции липопро-
теинов очень низкой плотности 

Рис. 1. Схема патофизиологии НАЖБП (СЖК – свободные жирные 
кислоты, CYP2E1 – цитохром, ROS – свободные радикалы кислорода, MRC – 
дыхательная цепь митохондрии, mtFAO – mitochondrial fatty acid oxidation – 
бета-окисление жирных кислот в митохондриальном матриксе)

Рис. 2. Схема лекарственно-индуцированного прогрессирования НАЖБП
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(ЛПОНП) может быть задейст-
вовано в  процессе развития 
НАЖБП. Показано, что несколь-
ко препаратов (например, ами-
одарон и  тианептин) нарушают 
синтез ЛПОНП, ингибируя мик-
росомальный белок транспор-
та триглицеридов (microsomal 
triglyceride transfer protein, MTP) 
или синтез аполипопротеина 
B-100 (например, мипомерсен). 
Ряд препаратов также вызывает 
окислительный стресс, приводя-
щий к прогрессированию стеато-
за при НАСГ (рис. 2).
Лекарственно-индуцированный 
окислительный стресс может быть 
вызван истощением системы глу-
татиона (GSH) и ингибированием 
митохондриальной дыхательной 
цепи (mitochondrial respiratory 
chain, MRC). Спровоцированное 
лекарственными препаратами 
снижение уровня GSH и  угнете-
ние MRC при НАЖБП приводит 
к  окислительному стрессу и  ус-
коряет прогрессию жировой ин-
фильтрации печени в  направле-
нии НАСГ.
В отличие от чрезмерного упо-
требления этанола, который так-
же провоцирует прогрессирова-
ние течения НАЖБП [11], до сих 

пор неизвестно, способны ли ле-
карственные препараты влиять на 
развитие НАЖБП путем стимули-
рования производства фиброген-
ных и  провоспалительных цито-
кинов, например трансформиру-
ющего ростового фактора бета-1 
и фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-альфа) соответственно [10].
На рисунке 1 показано, что инсу-
линорезистентность (ИР) приво-
дит к развитию стеатоза печени за 
счет нарушения способности ин-
сулина подавлять липолиз (пре-
имущественно в  висцеральных 
адипоцитах) и увеличения поступ-
ления свободных жирных кислот 
(СЖК) в клетки печени.
Увеличенное поглощение гепа-
тоцитами СЖК вызывает тормо-
жение их бета-окисления в  ми-
тохондриях и  накопление жира 
в  гепатоцитах. СЖК являются 
субстратами липоксигеназ и  ин-
дукторами микросомальных ци-
тохромов CYP2E1 и CYP4A. Уро-
вень цитохрома CYP2E1 в печени 
пациентов со стеатогепатитом уве-
личивается, что приводит к про-
изводству свободных радикалов 
кислорода, которые индуцируют 
перекисное окисление липидов 
мембран гепатоцитов.

Вторичные ЛИПП при НАЖБП 
могут быть обусловлены ИР  – 
одним из ключевых механизмов, 
приводящих к  печеночному де-
понированию липидов (рис. 1). 
Действительно, нарастание ИР 
активирует не только липогенез 
в  печени (вторичная гиперин-
сулинемия), но и доставку СЖК 
в  печень вследствие гидролиза 
триацилглицеринов жировых 
тканей. К лекарствам, способным 
вызвать (или усугубить) ИР, отно-
сятся синтетические глюкокорти-
костероиды, нейролептические 
препараты (например, клозапин, 
оланзапин), нуклеазидные инги-
биторы обратной транскриптазы, 
ингибиторы протеаз и тиазидных 
диуретиков (например, гидро-
хлоротиазид) [10]. 
Липотоксичность является ха-
рактерным для ИР результатом 
активации липолиза с образова-
нием большого количества СЖК, 
преимущественно насыщенных – 
стеариновой и  пальмитиновой. 
СЖК не обладают собствен-
ной токсичностью, но приводят 
к  окислительному стрессу и  ак-
тивации перекисного окисления 
липидов клеточных мембран 
митохондрий, других органелл 
и  наружной клеточной мемб-
раны вследствие активации их 
метаболизма в  тканях-мишенях: 
скелетных мышцах, кардиомио-
цитах, тромбоцитах и  печени. 
Непосредственным результатом 
увеличения уровней СЖК также 
является накопление в организме 
необходимых для их транспорта 
ЛПОНП и  липопротеинов низ-
кой плотности, которые одно-
временно служат транспортными 
формами холестерина и активно 
участвуют в атерогенезе [12].
Высокий риск лекарственно-ин-
дуцированного острого гепатита 
при ожирении может быть свя-
зан с  повышением активности 
нескольких цитохромов системы 
P450 (CYPs), которая способст-
вует повышению уровня токсич-
ных реактивных метаболитов. 
Повышение активности CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2D6 и CYP2E1 было 
обнаружено у тучных людей [10]. 
Высокой активностью CYP2E1 
можно объяснить высокую гепа-
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тотоксичность галотана и параце-
тамола при ожирении и НАЖБП. 
Эти препараты в CYP2E1 превра-
щаются в трихлорацетилхлорид – 
высокореактивный метаболит 
и  N-ацетил-p-бензохинонимин 
соответственно. В  ряде случаев 
избыток реактивных метаболи-
тов вызывает печеночный окис-
лительный стресс, тяжелую ми-
тохондриальную дисфункцию 
и  цитолиз. Примечательно, что 
более высокий риск индуциро-
ванного парацетамолом острого 
повреждения печени у  тучных 
людей с НАЖБП связан с передо-
зировкой парацетамола, хотя его 
терапевтические дозы тоже могут 
приводить к ЛИПП [10]. Еще один 
механизм, который способен 
объяснить высокий риск лекарс-
твенно-индуцированного остро-
го гепатита при ожирении, – сни-
жение уровня GSH, в частности, 
на митохондриальном уровне 
[7], в результате чего снижается 
биотрансформация и выведение 
образуемых в  CYP реактивных 
метаболитов (рис. 3). Поскольку 
тучность ассоциируется со сни-
жением активности ряда CYPs, 
например CYP3A4, более высо-
кий риск острого гепатита харак-
терен для применения не всех ле-
карственных средств, способных 
генерировать токсичные мета-
болиты. Кроме того, увеличение 
активности глюкуронозилтранс-
феразы при ожирении [10] может 
давать положительный эффект 
в детоксикации некоторых соеди-
нений. Примечательно и  то, что 
эффект препаратов, дозировка 
которых не адаптирована к высо-
кому индексу массы тела, может 
быть недостаточным. Для того 
чтобы расшифровать механизмы, 
которые делают ряд препаратов 
более токсичными при ожирении 
печени, необходимы дальней-
шие исследования. С  клиничес-
кой точки зрения лучше иденти-
фицировать все лекарственные 
препараты, используемые при 
лечении ожирения и  НАЖБП, 
как препараты, которые могут по-
тенциально приводить к ЛИПП. 
Это должно побуждать врачей 
осуществлять регулярный мо-
ниторинг функции печени при 

лечении пациентов с ожирением 
для обнаружения любого ухудше-
ния существующей НАЖБП или 
предотвращения возникновения 
острого гепатита.
Основная задача ведения паци-
ентов с ожирением и сопутству-
ющими заболеваниями других 
органов и систем – выбор опти-
мальных лекарственных средств 
с  минимальным гепатотокси-
ческим эффектом для лечения 
основного заболевания. У таких 
пациентов необходим лабора-
торный контроль функции пече-
ни и  использование гепатопро-
текторов последнего поколения. 
В настоящее время наиболее ши-
роким спектром клинико-фар-
макологических эффектов об-
ладают препараты, содержащие 
эссенциальные фосфолипиды 
(цитопротективный, регенера-
торный, антиоксидантный, гипо-
липидемический). 

Согласно накопленным клини-
ческим и  экспериментальным 
данным фосфолипиды:
 ■ формируют липидный бислой 

клеточных мембран, определяя 
такие свойства мембран, как те-
кучесть и гибкость, и обеспечи-
вая проницаемость и барьерные 
функции клеточных мембран;

 ■ способны напрямую встраи-
ваться в  структуру клеточных 
мембран, замещая дефекты;

 ■ участвуют в нормализации ли-
пидного профиля и  уменьше-
нии жировой инфильтрации 
гепатоцитов;

 ■ обладают антиоксидантным 
действием (способны блокиро-
вать свободные радикалы пу-
тем разрыва двойных связей);

 ■ стабилизируют физико-хими-
ческие свойства желчи;

 ■ оказывают антифибротичес-
кий эффект, обусловленный 
воздействием на звездчатые 

Таблица. Препараты, способные провоцировать прогрессирование НАЖБП и индуцировать 
острый лекарственный гепатит при ожирении и НАЖБП

Препараты Терапевтическая группа
провоцирующие прогрессирование НАЖБП и индуцирующие острый лекарственный гепатит
Глюкокортикостероиды* Противовоспалительные средства
Иринотекан* Противоопухолевые средства растительного происхождения
Метотрексат* Антиметаболиты
Диданозин* Антиретровирусные препараты при ВИЧ-инфекции
Пентоксифиллин Блокаторы ФНО-альфа
Фенобарбитал Противоэпилептические средства
Ритонавир* Противовирусные препараты прямого действия – 

ингибиторы протеаз
Росиглитазон* Гипогликемические синтетические и другие средства 

(PPAR-гамма агонист)
Тамоксифен* Противоопухолевые гормональные средства и антагонисты 

гормонов
Тетрациклин Антибиотики
провоцирующие острый гепатит при ожирении и НАЖБП
Ацетаминофен* Анилиды
Фозиноприл* Антигипертензивные средства
Галотан Анестетики
Галоперидол* Антипсихотики
Изофлуран* Анестетики
Лозартан* Антигипертензивные средства
Омепразол* Ингибиторы протонной помпы
Пиперациллин-Тазобактам-Тева* Антибиотики
Телитромицин* Антибиотики
Тиклопидин* Антиагреганты

* Данные клинических и экспериментальных исследований.
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Лекции для врачей

(коллагенпрод уцирующие) 
клетки печени (введение фос-
фолипидов снижает уровень 
активации звездчатых клеток 
и, следовательно, продукцию 
проколлагена);

 ■ характеризуются противовос-
палительными свойствами: 
снижают уровень активации 
клеток Купфера и увеличивают 
синтез противовоспалитель-
ных цитокинов  – интерлейки-
на-1b и ФНО-альфа.

Препарат Резалют, содержащий 
эссенциа льные фосфолипи-

ды,  – единственный гепатопро-
тектор последнего поколения, 
в  состав которого входят толь-
ко натуральные компоненты. 
Препарат производится по усо-
вершенствованной техноло-
гии, исключающей добавление 
красителей и  консервантов, 
и обладает дополнительным ги-
полипидемическим эффектом 
[13]. Современная технология 
производства без доступа кис-
лорода и упаковка действующе-
го вещества в специальную бес-
шовную капсулу предохраняют 

активную субстанцию от окис-
ления и гидролиза, что повыша-
ет терапевтический потенциал 
Резалюта.
Таким образом, Резалют можно 
считать препаратом выбора для 
предотвращения прогрессирова-
ния НАЖБП при сопутствующих 
заболеваниях. Учитывая особен-
ности течения НАЖБП при ожи-
рении, рационально применять 
курсовое лечение по схеме: две 
капсулы препарата Резалют по 
три раза в день в течение не ме-
нее шести месяцев. 
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