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Алкогольная болезнь печени (АБП) и неалкогольная
жировая болезнь печени (НАЖБП) являются серьезной
проблемой современного здравоохранения, заболеваемость
ими растет с каждым десятилетием. Центр по контролю и
профилактике заболеваний в 2013 г. привел данные о том,
что в США острая смертность, связанная с алкоголем, пре-
вышает смертность от всех хронических заболеваний
(http://apps.nccd.Cdc.gov/ardi/homepage.aspx). Сообщалось,
что на долю связанных с алкоголем приходится 85 тыс.
смертей в год в США [1] и до 5,9% всех смертей в мире [2,
3]. У большей части пациентов с НАЖБП и АБП диагно-
стируется стеатоз печени, который обычно протекает бес-
симптомно, но у 20–35% из них он прогрессирует до гепа-
тита и цирроза печени (ЦП) [4]. Параллельно с АБП уве-
личивается заболеваемость и НАЖБП. В настоящее время
среди жителей стран Европы и Азии данная патология
встречается соответственно с частотой 25–35 и 5–15% [5].
Эта доля еще выше у людей с сахарным диабетом 2-го типа
(60–70%), а у тех, кто имеет избыточную массу тела или
страдает ожирением, достигает 75–92%, по сравнению с
общей популяцией [6, 7]. В настоящее время в США

НАЖБП как причина трансплантации печени занимает
третье место, а по прогнозам, к 2030 г. она займет первое
место [8, 9]. При этом следует подчеркнуть, что АБП, ле-
карственный гепатит и НАЖБП, составляющие основу не-
вирусных заболеваний печени, объединяет общий спектр
последовательно развивающихся заболеваний – от стеатоза
до гепатита, ЦП и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК).

В работах, опубликованных в течение последних 5 лет,
показана роль генетического полиморфизма, главным об-
разом, пататин-подобного домена фосфолипазы, содержа-
щего ген 3 (PNPLA3; вариант rs738409), который является
фактором риска развития прогрессирующей болезни пече-
ни как при НАЖБП, так и при АБП. Данный факт может
объяснить, почему у большинства пациентов, хронически
злоупотребляющих алкоголем или отличающихся высоким
потреблением калорий, отмечается поражение печени. Ре-
зультаты проведенных исследований свидетельствуют о
том, что эта изменчивость может быть связана с вариантом
PNPLA3 (rs738409). Разновидность единственного нуклео-
тидного полиморфизма rs738409 в PNPLA3 вызывает заме-
щение метионина на изолейцин в положении 148. Фенотип
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Àííîòàöèÿ
Â îáçîðå ïðîäåìîíñòðèðîâàíû èòîãè è ïåðñïåêòèâû íåëåêàðñòâåííîé è ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè,
íå àññîöèèðîâàííûìè ñ âèðóñíîé èíôåêöèåé. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïîä÷åðêèâàþò àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ ïðîáëåìû ýôôåê-
òèâíîé òåðàïèè çàáîëåâàíèé ïå÷åíè è åå ðîëü â óëó÷øåíèè òå÷åíèÿ è èñõîäîâ ïàòîëîãèè ïå÷åíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåàëêîãîëüíàÿ è àëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè, íåìåäèêàìåíòîçíàÿ è ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ.

Optimizing therapy of liver diseases not associated with viral infection

A.A. SVISTUNOV1, M.A. OSADCHUK1, N.V. KIREEVA1, M.M. OSADCHUK2

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenovskiy University), Moscow, Russia; 
2City Polyclinic No. 52, Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia

The review demonstrated results and prospects of non-pharmacological and drug therapy patients with liver disease, not associated with a
viral infection. The presented data emphasize the relevance of studying the problem of effective therapy of diseases of the liver and its role
in improving the course and outcomes of liver disease.

Keywords: non-alcoholic and alcoholic fatty liver disease, non-pharmacological and pharmacological therapy.

https:// doi.org/10.26442/terarkh2018902105-111

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2018

АБП – алкогольная болезнь печени
АГ – алкогольный гепатит
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ВГС – вирус гепатита С
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома
ДПП-IV – дипептидилпептидаза-IV
ИЛ – интерлейкин
МАРК – митоген-активируемые протеинкиназы
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
НАСГ – неалкогольный стеатогепатит
ТФР-β1 – трансформирующий фактор роста-β1

УДХК – урсодезоксихолевая кислота
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α
ЦП – цирроз печени
ASK-1 – апоптотическая сигнал-регулирующая киназа-1
ССR – С-С рецептор хемокина
CTGF – фактор роста соединительной ткани
FDA – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых
продуктов и медикаментов США
FGF – фактор роста фибробластов
PPAR – рецепторы, активируемые пероксисомными пролиферато-
рами
SCD-1 – стеароил-коэнзим А-дезатураза-1



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 2, 2018 95

Îïòèìèçàöèÿ òåðàïèè íåâèðóñíûõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè   

GG этого варианта PNPLA3 rs738409 прогнозирует боль-
ший риск развития ЦП и неалкогольного стеатогепатита
(НАСГ), чем фенотипы GC и CC, которые продемонстри-
ровали меньший риск его манифестации [10–13]. В то же
время, несмотря на огромную значимость проблемы, отме-
чаются неудовлетворительные результаты терапии, что
диктует необходимость поиска и внедрения в клиническую
практику высокоэффективных и безопасных препаратов
для лечения заболеваний печени невирусной этиологии, в
частности, НАЖБП.

Значительный прогресс в понимании патогенеза
НАЖБП создает базу для применения в качестве терапии
первой линии нормализации массы тела, использования ги-
полипидемических и антидиабетических препаратов, тор-
мозящих процессы воспаления и развитие фиброза в пече-
ни, а также других лекарственных средств, обеспечиваю-
щих таргетинг микрофлоры кишечника, иммунной систе-
мы и апоптоза [14]. Вместе с тем долговременность и без-
опасность применения ряда препаратов, например таких,
как витамин Е, остается нерешенной проблемой. Прием
пиоглитазона связывается с развитием остеопении, задерж-
кой жидкости и увеличением массы тела. Обетихолевая
кислота у значительного числа больных вызывает зуд. При
приеме элафибронора нередко повышается уровень креа-
тинина. Ряд перспективных методов лечения находятся в
стадии разработки, результаты клинических и постмарке-
тинговых исследований могут прояснить безопасность их
применения в долгосрочной перспективе.

В противоположность НАЖБП, тактика лечения АБП за
последние четыре десятилетия существенно не изменилась, и
прекращение приема алкоголя остается краеугольным кам-
нем терапии данной патологии. Дополнительное благопри-
ятное влияние на течение алкогольного гепатита (АГ) оказы-
вают стероиды на фоне сбалансированного питания [15, 16].

Курение и ожирение являются независимыми фактора-
ми риска прогрессирования АБП [17]. Вирус гепатита С
(ВГС) служит еще одним отягощающим моментом про-
грессирования АБП вследствие синергизма пагубного
влияния обоих агентов в развитии повреждения печени и
ГЦК [18]. Основные механизмы этого эффекта ассоции-
руются с изменениями клеточного иммунитета, увеличени-
ем свободнорадикального окисления, что способствует ре-
пликации ВГС. Подобное комбинированное воздействие
приводит к прогрессированию АБП в более молодом воз-
расте, протекающей с выраженными гистологическими
признаками некроза и снижением выживаемости [19]. Ряд
авторов приводят данные о том, что больные с АБП и ВГС-
инфекцией имеют в 30 раз больший риск развития ЦП [20]
и 2–8-кратное увеличение риска смертности от всех при-
чин, по сравнению с пациентами без ВГС-инфекции [21].

Таким образом, АГ – самое серьезное проявление АБП,
характеризующееся высокой смертностью, достигающей
50% у пациентов, которые не отвечают на лечение корти-
костероидами [22]. Кроме того, при противопоказаниях к
назначению кортикостероидов (желудочно-кишечные кро-
вотечения, нарушение функции почек, наличие гнойной ин-

фекции), частота смертности увеличивается еще в боль-
шей степени. Вместе с тем данные метаанализа, в котором
объединены результаты трех рандомизированных исследо-
ваний, свидетельствуют о том, что пациенты с индексом
Маддрея ≥32 или MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
с оценкой ≥21, получавшие преднизолон (класс доказатель-
ности I, уровень А), продемонстрировали 28% выживае-
мость при приеме плацебо и 65% в группе опыта; при этом
смертность составила 35% в группе контроля и только 15%
у пациентов, получающих стероиды [23]. Тем не менее но-
вые базовые методы лечения крайне необходимы для повы-
шения выживаемости данных пациентов [22]. В связи с этим
в последнее время объектом активной дискуссии является
роль пентоксифиллина в терапии АБП. В ряде исследований
продемонстрирован положительный эффект данной терапии
(класс доказательности I, уровень B). Прием пентоксифил-
лина вызывает снижение уровня провоспалительных цито-
кинов (фактора некроза опухоли-α – ФНО-α), фиброза
печени [24] и смертности от осложнений [25].

У хронических алкоголиков проницаемость слизистой
оболочки кишечника увеличивается, что способствует
транслокации внутрипросветных антигенов кишечника,
особенно эндотоксина, что ведет к усилению продукции
ФНО-α и эндотоксемии [26], что коррелирует с тяжестью
заболевания у пациентов с тяжелым АГ [27, 28]. Исходя из
полученных данных, произведена апробация терапии боль-
ных с АГ инфликсимабом, пробиотиками и антибиотика-
ми. Хотя первоначальные исследования оказались много-
обещающими, результаты более крупных клинических ис-
пытаний носили противоречивый характер. Так, большое
рандомизированное контролируемое исследование, вклю-
чающее две группы больных, получающих только предни-
золон и комбинацию преднизолона с инфликсимабом, было
прекращено до завершения из-за увеличения частоты ин-
фицирования в группе преднизолона и в его комбинации с
инфликсимабом [29].

В исследовании, проведенном в группе пациентов с АГ,
было показано, что использование пробиотиков в течение 
4 нед увеличивает или нормализует фагоцитарную способ-
ность нейтрофилов и способствует снижению концентрации
эндотоксинов и воспалительных цитокинов [30]. Аналогич-
ное исследование продемонстрировало значительное сниже-
ние уровня аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), γ-глутамилтрансферазы у пациентов
с АГ, которым назначали пробиотики в течение 5 дней [31].
Терапия рифаксимином в течение 28 дней в клинической
практике сопровождалась уменьшением уровня системной
эндотоксемии [32]. Следует отметить, что уровень эндоток-
синов в крови дает возможность прогнозировать ответ на те-
рапию стероидами и смертность пациентов с АГ [33]. Таким
образом, модификация кишечной микрофлоры пробиотика-
ми и антибиотиками может быть действенным потенциаль-
ным терапевтическим подходом в лечении АГ.

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток яв-
ляется развивающимся направлением в гепатологии. Хотя
в этой области число наблюдений немногочисленно, тем не
менее они носят обнадеживающий характер. Исследования,
проведенные в последние годы, показали, что транспланта-
ция стволовых клеток может уменьшить воспаление пече-
ни и ее фиброз у пациентов с ЦП [34]. Мезенхимальные
стволовые клетки непосредственно стимулируют пролифе-
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рацию эндогенных гепатоцитов и индуцируют апоптоз
звездчатых клеток [35–37]. Клиническое исследование,
проведенное у 12 пациентов с АГ для оценки регенерацион-
ной способности печени после инъекции мезенхимальных
стволовых клеток через печеночную артерию, продемон-
стрировало улучшение гистологической картины с общим
снижением коллагена, трансформирующего фактора роста β
(ТФР-β), коллагена 1-го типа и актина гладкой мускулату-

ры [38]. Значительное уменьшение показателей Child–
Pugh и увеличение содержания альбумина крови были от-
мечены в другом аналогичном исследовании у 9 пациентов
с ЦП, которым в портальную вену вводили стволовые
клетки костного мозга [39, 40]. Результаты этих исследо-
ваний обнадеживают, и терапия стволовыми клетками мо-
жет служить потенциальным прорывом в лечении АГ [41]
(табл. 1).

Òàáëèöà 1. Âîçìîæíîñòè ëå÷åíèÿ ÀÁÏ è àëêîãîëüíîãî ñòåàòîãåïàòèòà (ïî [41],  ñ äîïîëíåíèÿìè)

Традиционные методы лечения Потенциально новые виды терапии

Воздержание от приема алкоголя Пробиотики и антибиотики

Нутритивная поддержка S-аденозилметионин

Глюкокортикостероиды Бетаин

Пентоксифиллин Ориентация на действие различных хемокинов и интерлейкинов

Анти-ФНО-терапия Антагонисты эндоканнабиноидов 

Антиоксиданты Ингибирование остеопонтина

Трансплантация печени Лечение стволовыми клетками

Другие Силимарин

Òàáëèöà 2. Ìåòîäû ëå÷åíèÿ ÍÀÆÁÏ è ÍÀÑÃ (ïî [16],  ñ äîïîëíåíèÿìè)

Лечебные мероприятия общего характера Детализация по использованию тех или иных методов лечения

Изменения образа жизни
Снижение массы тела
Рациональное питание
Физические упражнения

Сенсибилизаторы инсулина Тиазолидиндионы или метформин

Гиполипидемические агенты
Статины 
Эзетимиб

Гепатопротективные средства УДХК, силимарин

Антиоксиданты Витамин Е

Аналоги инкретина 
Агонисты ГПП-1 (глюкагоноподобный пептид-1)
Ингибиторы ДПП-IV 

Противовоспалительные средства Пентоксифиллин

Другие

Пробиотики
Силимарин
Блокаторы рецепторов ангиотензина
Антагонисты эндоканнабиноида
Бариатрическая хирургия
Трансплантация печени

Возможные новые терапевтические подходы

Ингибиторы каспаз
Ингибиторы ASK-1 
р38 ингибиторы MAPK (SB203580) - 
PPAR-альфа- и -дельта-агонисты адреномиметиков
Ингибиторы NOХ-1/4
Ингибиторы галектина-3
Ингибиторы ацетил-СоА-карбоксилазы
Аналоги FGF-21 и FGF-19 

Ингибиторы CCR2 и CCR5 
Ингибиторы SCD-1
Лисилоксидазоподобные ингибиторы-2 
Сиртуины

Примечание. УДХК – урсодезоксихолевая кислота, ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1, ДПП-IV – дипептидилпептидаза-
IV (глюказозависимый инсулинотропный полипептид), ASK-1 – апоптотическая сигнал-регулирующая киназа-1, 
МАРК – митоген-активируемые протеинкиназы, PPAR – рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами, 
FGF – фактор роста фибробластов, ССR – С-С рецептор хемокина, SCD-1 – стеароил кофермент дезатураза-1.
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В 2016 г. были представлены клинические рекоменда-
ции по диагностике, лечению и наблюдению за пациентами
с НАЖБП, разработанные совместными усилиями Евро-
пейской ассоциации по изучению болезней печени (EASL),
Европейской ассоциации по изучению диабета (EASD), Ев-
ропейской ассоциации по изучению ожирения (EASO),
Российского общества по изучению печени и Российской
гастроэнтерологической ассоциации [42, 43].

В настоящее время сенсибилизаторы к инсулину (тиа-
золидиндионы), антиоксиданты (витамин Е), гиполипиде-
мические препараты, пентоксифиллин, блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II и омега-3-полиненасыщенные жир-
ные кислоты, бариатрические операции и растительные
препараты наиболее часто используются в терапии
НАЖБП/НАСГ (табл. 2) [41, 44]. 

Рекомендации Американской гастроэнтерологической
ассоциации (AASLD/ACG/AGA) по тактике ведения боль-
ных с НАЖБП предлагают использовать пиоглитазон у па-
циентов с морфологически доказанным НАСГ [45]. При
этом следует учитывать, что пиоглитазону присущи такие
побочные эффекты, как увеличение массы тела, отеки,
развитие сердечной недостаточности, снижение плотности
костной ткани. Кроме того, приводятся данные о том, что
риск развития рака мочевого пузыря увеличивается, если
пиоглитазон применяют более 2 лет [46]. В связи с этим ис-
пользование пиоглитазона запрещено во Франции и Герма-
нии при наличии НАЖБП без сахарного диабета. В США
Управление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов (FDA) рекомендует избе-
гать приема пиоглитазона и не применять его при наличии
в анамнезе рака мочевого пузыря [47].

В ряде рандомизированных контролируемых исследова-
ний лечение метформином не выявило значительных пре-
имуществ, по сравнению с плацебо, в отношении снижения
уровня АЛТ, улучшения гистологии печени у пациентов с
НАЖБП, хотя и отмечалось снижение в сыворотке крови
уровней липидов и глюкозы [48, 49]. Американские и Евро-
пейские рекомендации по тактике ведения НАЖБП не ре-
комендуют метформин для лечения взрослых пациентов с
НАЖБП [42, 45]. Вместе с тем следует отметить отсут-
ствие консенсуса в определении наиболее эффективных
лекарственных препаратов в достижении ремиссии при
НАЖБП/НАСГ. В связи с этим заслуживают внимания
рандомизированные клинические исследования, демон-
стрирующие достаточно высокую эффективность расти-
тельных лекарственных средств при НАЖБП/НАСГ [50].

Среди всех растительных препаратов, используемых в
терапии заболеваний печени невирусной этиологии, наи-
больший интерес представляет силимарин (Легалон®). Пре-
парат выпускается в двух формах: Легалон® 70 мг [актив-
ное вещество: расторопши пятнистой плодов экстракт су-
хой 86,5–93,35 мг, эквивалентно 70 мг силимарина (ДНФГ)
в расчете на силибинин] и Легалон®140 мг [активное веще-
ство: расторопши пятнистой плодов экстракт сухой
173,0–186,7 мг, эквивалентно 140 мг силимарина (ДНФГ) в
расчете на силибинин]. Высокое содержание силибинина,
благодаря запатентованной технологии его производства в
лекарственном субстрате Легалона®, позволяет достигнуть
большей лекарственной эффективности, по сравнению с
аналогичными препаратами, что в максимальной степени
удовлетворяет большинству требований, предъявляемых к
гепатопротекторам. Поэтому препараты силимарина при-
нимают до 30–40% пациентов с заболеваниями печени в
большинстве стран мира. 

Силимарин (Легалон®) обладает антифибротическим,
выраженным антиоксидантным, гепатопротективным и ан-

титоксическим свойствами. Основные гепатопротектор-
ные свойства Легалона® ассоциированы с противовоспали-
тельными [51], антипролиферативными [52], иммуномоду-
лирующими эффектами [53]. Он ингибирует перекисное
окисление липидов, предотвращает истощение запасов глу-
татиона, а также активирует антиоксидантные ферменты,
которые защищают ДНК от деградации [54].

В монографии ВОЗ в разделе экспериментальной фар-
макологии рассматриваются основные эффекты силимари-
на – антиоксидантный, антигепатотоксический, а также
противовоспалительный и антиаллергический. Отмечает-
ся, что большинство биохимических и фармакологических
исследований проведены с использованием стандартизо-
ванных препаратов силимарина или его основного компо-
нента – силибинина [55].

Силимарин (Легалон®) регулирует активность ряда вос-
палительных медиаторов, таких как ФНО-α, интерлейкины
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-1) и оксид азота. Он подавляет синтез
простагландинов и лейкотриенов, ингибирует циклооксиге-
назу II, которая дополнительно снижает цитотоксическую
активность и число нейтрофилов в месте воспаления [56].
Кроме того, силимарин (Легалон®) обладает антифибротиче-
скими свойствами. Он подавляет экспрессию профиброген-
ного проколлагена α-1 и тканевого ингибитора металлопро-
теиназы-1, наиболее вероятно – через подавление ТФР-β1
[57]. Механизмы благотворного влияния силимарина могут
быть связаны с ингибированием экспрессии ТФР-β1,
SMAD-3 (рецептор ростовых факторов ТФР-β активирует
путем фосфорилирования цитоплазматические медиаторы,
названные белками SMAD) и CTGF (фактор роста соеди-
нительной ткани), модулируя экспрессию SMADs.

Силимарин (Легалон®) действует как антиоксидант за
счет уменьшения числа свободных радикалов и перекисно-
го окисления липидов и активации антифиброзных процес-
сов в печени [58]. В исследовании C. Loguercio и соавт. [59]
терапия силимарином в комбинации с витамином Е в тече-
ние 12 мес сопровождалась уменьшением уровня печеноч-
ных ферментов, инсулинорезистентности и значительным
улучшением морфологической структуры печени без уве-
личения массы тела больного.

Особого внимания заслуживает работа V. Marin и со-
авт. [60], которые рекомендуют прием силимарина в каче-
стве дополнения к западной диете, способствующей сниже-
нию уровня холестерина и глюкозы в плазме крови, даже
при избытке потребления жира и сахара.

Доказано, что эффективная доза Легалона® в терапии ге-
патита – 140 мг 3 раза в день. Величина суточной дозы и
кратность приема препарата обусловлены его фармакодина-
микой и фармакокинетикой. Дозы и продолжительность те-
рапии Легалоном® определяются элиминацией или блокиро-
ванием действия повреждающего агента. При ликвидации
или блокировании действия этиологического фактора про-
должительность терапии составляет 3 мес. В случае сохране-
ния действия этиологического фактора или развития цирроза
печени пациентам показан более длительный прием препара-
та Легалон® 140 мг – 6–12 мес и более. С профилактической
целью показан прием Легалона® 70 мг в течение длительного
времени от 3 до 6 мес. При минимальной (уровень АЛТ пре-
вышает нормальные значения не более чем в 3 раза) или уме-
ренной степени (АЛТ превышает норму не более чем в 
10 раз) активности гепатита Легалон® может применяться в
качестве монотерапии либо в комбинации с другими этиоло-
гическими или патогенетическими методами лечения

Приведенные выше данные подчеркивают не только
эффективность Легалона® при всех заболеваниях печени
алкогольной и неалкогольной этиологии, но и его безопас-
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ность даже при длительной (до года) терапии. Так, экспер-
ты комитета FDA США провели анализ выявления побоч-
ных эффектов при использовании силимарина за период
2004–2012 гг. у пациентов с хроническим гепатитом. Вы-
яснилось, что при приеме препарата даже в высоких дозах
может возникнуть лишь легкий слабительный эффект
[61]. Во всех клинических исследованиях отмечены побоч-
ные эффекты, сопоставимые с таковыми при приеме пла-
цебо. Рекомендации по назначению растительных средств
(силимарина) больным НАСГ уже имеются в ряде руко-
водств 2010 г. по диагностике и лечению этой нозологии, в
том числе в руководстве Китайской ассоциации по изуче-
нию болезней печени, в рекомендациях по лечению НАЖБ
для семейных врачей Канады [62].

Трансплантация печени пациентам с НЖБП и АБП
проводится в декомпенсированной конечной стадии. Но это
не является панацеей, так как показано, что при данной па-
тологии возможно прогрессирование заболевания после
трансплантации [63]. Это связано с тем, что транспланта-
ция не приводит к нивелированию основных патогенетиче-
ских путей развития заболеваний печени. Поэтому цели те-
рапии до и после трансплантации всегда должны быть на-
правлены на контроль массы тела, соблюдение пищевого
режима и адекватного контроля содержания глюкозы и ли-
пидов.
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