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РЕЗЮМЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП), включающая неалкогольный стеатогепатоз (СГ) 
и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), является весьма распространенным заболеванием. Причины, при-
водящие к ней, следующие: метаболические, токсические, инфекционные, алиментарные и криптогенные. 
Патогенез заболевания сложный. При отсутствии должных лечебно-профилактических мер заболевание 
развивается следующим образом: стеатоз — стеатогепатит — фиброз — цирроз печени — гепатокарцинома.
Цель исследования заключалась в изучении эффективности препарата метадоксил (метадоксин) у боль-
ных СГ и НАСГ. Проведенные исследования показали высокую эффективность препарата в комплексном 
лечении пациентов.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП); стеатоз; стеатогепатит; фиброз; цирроз 
печени; гепатокарцинома.

SUMMARY
Non-alcoholic fatty liver disease, including non-alcoholic steatohepatosis (NSH) and non-alcoholic steatohepa-
titis (NASH) is considered to be a wide spread disease.
Such reasons as metabolic, toxic, infections, alimentary and cryptogenic cause this disease. Pathogenesis of the 
disease is complex. If the necessary medical preventive measures are absent the disease develops as follows, 
fi rst steatosis, then steatohepatitis, fi brosis, liver cirrhosis, hepatocarcinoma. The aim of the investigation was 
to study infl uence of Metadoxil in patients with NSH and NASH. The conducted investigation have shown high 
effi  ciency of the drug at combined treatment of a patient.
Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease; steatosis; steatohepatitis; fi brosis; liver cirrhosis; hepatocarcinoma.

Неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП), 
включающая неалкогольный стеатогепатоз (НГ) 
и  неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), рассмо-
трение ее этиологии, патогенеза, клиники, лечения 
являются весьма актуальными в клинике внутрен-
них болезней.

В  контексте рассматриваемого вопроса весь-
ма уместными являются слова А. И. Хазанова [9], 
который отмечал, что  со  времени создания Лос-
Анджелесской классификации хронических гепа-
титов (1994) в  массиве хронических заболеваний 
печени образовалась широкая брешь. Хронические 
гепатиты в  понимании классификации 1994  г. 
не  охватывали большую группу хронических ак-
тивных прогрессирующих заболеваний печени, ко-
торые оказываются причиной 40 – 50% всех циррозов 

печени. Вместе с  тем  в  последние годы ведущие 
отечественные и  зарубежные гепатологи обосно-
ванно уделяют большое внимание НЖБП [1; 3; 4; 
6; 7; 8; 11; 14; 15; 16].

В  настоящее время в  литературе нет единого 
определения как НЖБП, так и СГ, или НАСГ. Давая 
определение НАСГ, И. Г. Никитин и Г. И. Сторожаков 
отмечали, что это самостоятельная нозологическая 
единица, для которой характерны повышение ак-
тивности ферментов печени в крови и морфологи-
ческие изменения в  биоптатах печени, подобные 
изменениям при алкогольном гепатите; однако па-
циенты с НАСГ не употребляют алкоголь в количе-
ствах, способных вызвать повреждение печени [4]. 
Краткое определение неалкогольной жировой болез-
ни печени дают другие авторы: «НЖБП, — пишут 
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они, — относится к избыточному накоплению жира 
в печени и появляется почти во всех случаях, касаю-
щихся инсулинорезистентности» [13; 16]. Из шести 
основных компонентов метаболического синдрома 
(МС) большинство исследователей на одно из пер-
вых мест ставят абдоминальную форму ожирения 
[6; 12; 17]. Причин, которые приводят к  НЖБП, 
достаточно много, среди них выделяют метаболи-
ческие, токсические, инфекционные, алиментарные 
и криптогенные. Следует всегда помнить о значении 
неправильного питания и прежде всего переедания 
при отсутствии должного двигательного режима, 
нарушении главного закона питания, заключающе-
гося в избытке поступающей энергии [5].

Патогенез НЖБП представляется сложным. 
Главная лаборатория организма человека, как на-
зывал печень И. П. Павлов, при неалкогольной жи-
ровой болезни, с одной стороны, является органом-
«мишенью», а с другой — «театром», «авансценой», 
где разыгрываются основные патологические про-
цессы. Процессы, происходящие в  гепатоцитах, 
при  НЖБП носят весьма сложный и  при  непри-
нятии надлежащих профилактических и лечебных 
мер или несвоевременном их принятии могут носить 
следующий характер: стеатоз — стеатогепатит — фи-
броз печени — цирроз печени — гепатокарцинома. 
Избыточное отложение жира в  гепатацитах при-
водит к гибели их, развитию жировой дистрофии. 
Организм «включает» при  этом различные ком-
пенсаторные реакции, направленные на снижение 
чрезмерного количества жира. При этом окисление 
свободных жирных кислот (СЖК) в митохондриях 
способствует образованию свободных радикалов, 
которые подавляют выработку клеточных анти-
оксидантов, что приводит к оксидативному стрессу. 
Гибель гепатоцитов вызывает активацию различных 
факторов, таких как хемокины, цитокины, свобод-
ные радикалы, что способствует стимуляции клеток 
воспаления печени. Другие гепатоцитразрушающие 
факторы активируют звездчатые клетки печени, 
в результате они меньше продуцируют ростовых 
клеток для  зрелых гепатоцитов, чем  звездчатые 
клетки, находящиеся in situ, что опять же приводит 
к гибели гепатоцитов. Активированные звездчатые 
клетки продуцируют большое количество молекул 
фактора, вызывающего лизис цитоплазматическо-
го матрикса, что и приводит к фиброзу и циррозу 
печени.

Вместе с тем при благоприятных условиях воз-
можно повышение продукции ростовых факторов 
для клеток-предшественников, их накопление, диф-
ференцировка в новые гепатоциты с нормализацией 
их структуры и функции [10; 13].

Патогенез НАСГ представлен в работе A. M. Diehl 
и M. F. Abdelmalek (13) следующим образом (рис. 1).

Особое значение приобретает рассматриваемый 
вопрос у лиц пожилого и старческого возраста. В на-
стоящее время до 10% жителей планеты — старше 

60  лет, спустя полвека прогнозируется их  увели-
чение до 20% [3]. В клинико-морфологических ис-
следованиях печени показано, что печень относит-
ся к относительно медленно стареющим органам. 
Однако начиная с  45 – 50-летнего возраста проис-
ходит снижение числа гепатоцитов, накопление 
липофусцина, изменяются размеры митохондрий, 
на 30 – 50% снижаются печеночный кровоток, ско-
ростные показатели по данным УЗИ. Необходимость 
изучения этого вопроса связана и с тем, что пода-
вляющее большинство лиц пожилого и старческого 
возраста страдают полиморбидностью и поэтому 
вынуждены принимать большое количество лекар-
ственных препаратов, что, несомненно, оказывает 
отрицательное воздействие на состояние печени.

Целью нашего исследования было изучение 
эффективности препарата метадоксил у больных 
со СГ и НАСГ в зависимости от возраста.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами наблюдалось 54 пациента в  возрасте от  27 
до 77 лет (средний возраст составлял 45±1,8 года) 
с НЖБП, в том числе 29 пациентов со стеатогепа-
тозом и  25  — с  неалкогольным стеатогепатитом. 
В соответствии с разработанной нами (А. Пальцев) 
тематической картой проводились клинические, 
клинико-биохимические, функциональные, ультра-
звуковые методы исследования, оценка депрессии 
по шкале Цанга. Всем пациентам проводилась те-
рапия метадоксилом: в течение 10 дней внутримы-
шечно — 600 мг, затем 80 дней перорально по 500 мг 
2 раза в день. Проводимые исследования были одо-
брены этическими комитетами учреждений, в ко-
торых проводились исследования.

По  химическому составу метадоксил пред-
ставляет собою ионную пару пиридоксина и пир-
ролидон карбоксиловой кислоты. Пиридоксин 
известен под названием витамина В6. Пирролидон-
карбоксилат является циклической производной 
глютаминовой кислоты.

Использовались методы исследования: клини-
ческие, биохимические, бактериологические, функ-
циональные, иммуноферментные, УЗИ внутренних 
органов, для самооценки депрессии — шкала Цанга. 
Информированное согласие пациентов получено.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Некоторые авторы отмечают, что большинство боль-
ных НЖГП не предъявляют жалоб. Проведенный 
нами анализ клинического течения СГ и  НАСГ 
позволил отметить, что, действительно, нередко па-
циенты активно не предъявляют жалоб или предъ-
являют их мало. Однако при тщательном расспро-
се картина существенно меняется. Как  показали 
наши исследования (табл. 1), болевой синдром 
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регистрировался у 67,8% больных СГ и 88% НАСГ, 
при  этом чаще боли наблюдались в  правом под-
реберье, чувство тяжести там же отмечали 79,3% 
пациентов со СГ и 88% — с НАСГ, вздутие живота 
соответственно отмечали 51,7 и 64% пациентов, гепа-
томегалия регистрировалась у 93,1 и 100%, сплено-
мегалия — у 10,3 и 24%, иктеричность склер — у 13,8 
и 36%, «трещины» языка — у 44,8 и 76%, сосудистые 
«звездочки» — у 6,9 и 20%, «печеночные» ладони — 
у 31 и 76%, избыточная масса тела — у 65,5 и 68%, 
ожирение — у 17,2 и 24%, нарушение микробиоцено-
за кишечника — у 65,5 и 84%. Последнее нашло кли-
ническое выражение в симптоме «трещин» языка. 
Повышенное содержание билирубина наблюдалось 
в большем проценте случаев — 31 и 52%, нежели 
это выражалось клинически. Различные прояв-
ления астенического, диспепсического синдромов 
отмечались практически у всех больных. В высоком 
проценте случаев диагностировались синдром холе-
стаза, дислипидемия и в несколько меньшем — на-
рушение гликемии (табл. 1). Оцениваемый по шкале 
Цанга уровень депрессии составлял 38,9±4,76.

В литературе весьма мало сведений об особенно-
стях клинического течения НЖБП у лиц пожилого 

и старческого возраста. В связи с этим нами 
обследован 21 пациент, средний возраст кото-
рых составил 61,3±5,6 года. Болевой синдром 
отмечался у 82% больных; диспепсический 
синдром — у 78%, астеновегетативный син-
дром с преобладанием слабости — у 88% боль-
ных. При осмотре увеличение печени было ди-
агностировано у 74%, спленомегалия — у 10% 
пациентов. У 25% больных пожилого возраста 
в биохимических анализах крови выявили 
умеренную гиперферментемию, чаще актив-
ность АЛТ была выше, чем АСТ, при этом 
соотношение АСТ / АЛТ редко превышало 2. 
В 46% наблюдалось повышение активности 
ГГТП и ЩФ. Гипербилирубинемия (в пределах 
25 – 35 ммоль / л) имела место в 20% случаев. 
Гиперлипидемия выявлена у 72% больных.

Таким образом, у лиц пожилого возрас-
та наряду с полиморбидностью отмечались 
более выраженная гипокинетическая дис-
кинезия желчевыводящих путей, наруше-
ние липидного обмена, сладж-синдром. Особое 
внимание следует уделить высокой частоте сладж-
синдрома [4].

Патогенез неалкогольного стеатогепатита
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Таблица 1

ОСНОВНЫЕ СИМПТОМЫ И СИНДРОМЫ У БОЛЬНЫХ СГ И НАСГ 
ДО ЛЕЧЕНИЯ МЕТАДОКСИЛОМ (n=54)

№ ОСНОВНЫЕ СИМПТОМЫ 
И СИНДРОМЫ

СГ (n=29) НАСГ (n=25) 

абсолют. % абсолют. %

1.

Боль:
в правом подреберье
эпигастрии
мезогастрии
левом подреберье

10
3
6
1

34,5
10,3
20,6
3,4

13
4
3
2

52
16
12
8

2. Чувство тяжести в правом подреберье 23 79,3 22 88

3. Вздутие живота 15 51,7 16 64

4.

Астенический синдром:
• общая слабость
• повышенная утомляемость
• раздражительность
• сонливость
• инверсия сна или бессонница
• головная боль
• недомогание

13
7
5
3
0
2
3

44,8
24,1
17,2
10,3

0
6,9

10,3

14
7
3
1
1
3
7

56
28
12
4
4

12
28

5.

Диспепсические расстройства:
• чувство тяжести в эпигастрии
• изжога
• тошнота
• рвота
• неустойчивый стул

12
8
2
0

16

41,4
27,5
6,9
0

55,1

16
9
3
1

19

64
12
4
76

6. Гепатомегалия 27 93,1 25 100

7. Спленомегалия 3 10,3 6 24

8. Иктеричность склер 4 13,8 9 36

9. «Трещины» языка 13 44,8 19 76

10. Сосудистые «звездочки» 2 6,9 5 20

11. «Печеночные» ладони 9 31 19 76

12. Избыточная масса тела 19 65,5 17 68

13. Ожирение 5 17,2 6 24

14.
Синдром цитолиза:
• повышение АЛТ
• повышение АСТ

22
14

75,8
48,2

23
12

92
48
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Исследования результатов лечения больных СГ 
и НАСГ показали высокую эффективность приме-
нения метадоксила (табл. 2). Достаточно отметить, 
что боли в правом подреберье при СГ уменьшились 
у  24,2% больных и  при  НАСГ  — у  32%, чувство 
тяжести в правом подреберье соотвественно у 58,6 
и 8%, вздутие живота — у 41,3 и 24%, общая сла-
бость — у 34,5 и 20%, гепатомегалия — у 51,8 и 32%, 
спленомегалия — у 6,9 и 16%, иктеричность склер — 
у 10,4 и 28%, снижение билирубина — у 24,2 и 40%, 
«трещины» языка — у 30 и 48% и соответственно 
нарушение микробиоценоза кишечника  — у  31 
и 32%, сосудистые «звездочки» — у 6,9 и 12%, про-
явления «печеночных» ладоней  — у  13,8 и  32%. 
Улучшались показатели липидного, углеводного 
обмена, синдрома холестаза (табл. 2), сумма баллов 
по шкале Цанга составила 29±4,35.

У  лиц пожилого возраста уже через 30 дней 
от начала лечения метадоксилом боли в правом под-
реберье уменьшились у 70%, а через 2 месяца полно-
стью исчезли у 85% и значительно снизились у 15%. 
Улучшение настроения и  уменьшение слабости 
к концу лечения отмечали 65% больных. Сумма бал-
лов по шкале Цанга до лечения составила 39,26±2,28 
и после — 30,42±1,61. Показатели цитолиза норма-
лизовались у  60% пациентов. Произошло сниже-
ние уровня общего билирубина крови с 16,74±4,79 
до 13,04±1,18 ммоль / л (р = 0,15), на фоне приема ме-
тадоксила отмечалось некоторое увеличение щелоч-
ной фосфатазы, не потребовавшее отмены препара-
та, у 14 больных из 19 обследуемых — с 214,68±14,78 

ОСНОВНЫЕ СИМПТОМЫ И СИНДРОМЫ У БОЛЬНЫХ СГ И НАСГ 
ДО ЛЕЧЕНИЯ МЕТАДОКСИЛОМ (n=54)

№ ОСНОВНЫЕ СИМПТОМЫ 
И СИНДРОМЫ

СГ (n=29) НАСГ (n=25) 

абсолют. % абсолют. %

15.

Синдром холестаза:
• зуд кожи
• повышение ЩФ
• повышение ГГТП

14
15
6

48,2
51,7
20,6

11
13
7

44
52
28

16.

Дисплипидемия:
• повышение ОХС
• повышение ЛПНП
• повышение ТГ

25
19
23

86,2
65,5
79,3

23
19
22

92
76
88

17.
Нарушение гликемии:
• натощак
• после нагрузки глюкозой

6
11

20,6
37,9

7
12

28
48

18. Нарушение микробиоценоза 
кишечника 19 65,5 21 84

19. Повышение содержания билирубина 9 31 13 52

Продолжение таблицы 1

до 289±28,48 Е / л (р<0,05). Выявлено снижение со-
держания общего холестерина с 6,66±0,25 ммоль / л 
до 6,17±0,18 и триглицеридов с 1,88±0,11 до 1,43±0,13. 
Уровень гликемии составил 4,81±0,15 до  лечения 
и  4,58±0,11 после лечения. Отмечалось снижение 
выраженности жирового гепатоза по данным УЗИ. 
Индекс фиброза по Bonacini до лечения составлял 
4,78±0,32, после применения метадоксила снизился 
до 4,53±0,22 (р = 0,77). В процессе наблюдения был 
зарегистрирован приступ боли в правом подребе-
рье у одной пациентки с ЖКБ на 7-е сутки приема, 
а также выраженная тошнота у одной пациентки 
на 10-й день приема, повлекшие за  собой отмену 
препарата.

Таким образом, проведенные исследования 
показали высокую эффективность метадоксила 
в комплексной терапии больных СГ и НАСГ, в том 
числе и лиц пожилого возраста. Прием метадоксила 
в течение 90 дней позволяет существенно снизить 
проявления болевого, диспепсического, астениче-
ского, холестатического синдромов, нарушенного 
микробиоценоза кишечника. Он положительно 
влияет на  обменные процессы, что  выражается 
в  нормализации обмена билирубина, приводит 
к  достоверному снижению гликемии, улучшает 
показатели липидного обмена. Препарат хорошо 
переносится, имеет минимальные побочные эффек-
ты и может применяться в комплексной терапии 
больных СГ и НАСГ.

При  неалкогольном стеатогепатите увеличи-
вается гибель измененных гепатоцитов (жировая 
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Таблица 2

ОСНОВНЫЕ СИМПТОМЫ И СИНДРОМЫ У БОЛЬНЫХ СГ И НАСГ ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ 
МЕТАДОКСИЛОМ

№ Основные симптомы и синдромы
СГ (n=29) НАСГ (n=25) 

абсолют. % абсолют. %

1.

Боль:
в правом подреберье
эпигастрии
мезогастрии
в левом подреберье

3
1
2
0

10,3
3,4
6,9
0

5
2
2
1

20
8
8
4

2. Чувство тяжести в правом подреберье 6 20,7 20 80

3. Вздутие живота 3 10,34 10 40

4.

Астенический синдром:
• общая слабость
• повышенная утомляемость
• раздражительность
• сонливость
• инверсия сна или бессонница
• головная боль
• недомогание

3
1
1
0
0
1
0

10,3
3,4
3,4
0
0

3,4
0

9
2
1
0
0
2
3

36
8
4
0
0
8

12

5.

Диспепсические расстройства:
• чувство тяжести в эпигастрии
• изжога
• тошнота
• рвота
• неустойчивый стул

2
2
0
0
8

6,8
6,9
0
0

27,6

7
5
2
0

12

28
20
8
0

48

6. Гепатомегалия 12 41,3 17 68

7. Спленомегалия 1 3,4 2 8

8. Иктеричность склер 1 3,4 2 8

9. «Трещины» языка 4 13,8 2 8

10. Сосудистые «звездочки» 0 0 2 8

11. «Печеночные» ладони 5 17,2 11 44

12. Избыточная масса тела 12 41,3 13 52

13. Ожирение 2 6,8 3 12

14.
Синдром цитолиза:
• Повышение АЛТ
• Повышение АСТ

9
5

31
17,2

9
3

36
12

15.

Синдром холестаза:
• зуд кожи
• повышение ЩФ
• повышение ГГТП

3
4
1

10,3
13,8
3,4

2
4
3

8
16
12

16.

Дисплипидемия:
• повышение ОХС
• повышение ЛПНП
• повышение ТГ

19
14
17

65,5
48,3
58,6

14
12
13

56
48
52
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дистрофия). Различные компенсаторные реакции 
способствуют образованию свободных радика-
лов, которые подавляют выработку клеточных 
антиоксидантов. В итоге происходит оксидатив-
ный стресс. Окисление свободных ЖК в  перок-
сисомах и  микросомах также способствует об-
разованию свободных радикалов, нарушающих 
различные клеточные структуры, включая ми-
тохондрии. Разрушение митохондрий приводит 

ОСНОВНЫЕ СИМПТОМЫ И СИНДРОМЫ У БОЛЬНЫХ СГ И НАСГ ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ 
МЕТАДОКСИЛОМ

№ Основные симптомы и синдромы
СГ (n=29) НАСГ (n=25) 

абсолют. % абсолют. %

17.
Нарушение гликемии:
• натощак
• после нагрузки глюкозой

3
5

10,3
17,2

2
8

8
32

18. Нарушение микробиоценоза кишечника 10 34,5 12 48

19. Повышение содержания билирубина 2 6,8 3 12

Продолжение таблицы 2

к  их  дисфункции и  повышению прони-
цаемости, что, в  свою очередь, приводит 
к  снижению синтеза АТФ. В  результате 
происходит баллонная дистрофия гепато-
цитов и их гибель. Поврежденные митохон-
дрии выделяют факторы, активирующие 
апоптоз. Разрушение повышенного количества 
свободных ЖК усиливает выработку свободных 
радикалов.
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