
Крымский терапевтический журнал

Оригинальные исследованияОригинальные исследования

УДК: 616.36-003.826.001.18

Неалкогольный стеатогепатит.
Как изменить прогноз?

Т.А. Цапяк

Крымский государственный медицинский университет им. С. И. Георгиевского, Симферополь

Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит, криптогенный цирроз, натуральные фосфолипиды

 последние десятилетия наря-
ду с вирусными поражениями 
печени  предметом  активного 

изучения стали хронические гепати-
ты  неинфекционной  этиологии. 
Клиническая и социальная важность 
изучения  поражений  печени  обу-
словлена тем, что количество случа-
ев заболеваний хроническим гепати-
том и  циррозом  печени неуклонно 
увеличивается.  Пристальный  ин-
терес  гепатологов  сконцентрирован 
на  проблеме  диффузных  пораже-
ний  печени,  сопровождающихся 
скрытым течением с развитием клас-
сического  цирроза  печени,  когда 
безальтернативным  методом  лече-
ния является  трансплантация  пече-
ни.  В  структуре  заболеваемости  и 
смертности  болезни  печени  за  по-
следние 40  лет  переместились  с  10-
11-го  места (1961г.)  на  3-4-е место в 
США и странах Европы. В Украине 
за прошедшие 5 лет заболеваемость 
хроническими гепатитами увеличи-
лась на 76%.

В

Сегодня  широкое  распростране-
ние  заболеваний  обменного  харак-
тера,  таких  как  ожирение  и  сахар-
ный диабет 2 типа, нерациональное 
питание с низким содержанием ви-
таминов  и  липотропных  факторов, 
считается одной из причин пораже-
ний  печени  различной  степени  тя-
жести.

Неалкогольный  стеатогепатит 
(НАСГ) – одно из заболеваний, о ко-
тором  следует  помнить  при  прове-
дении  дифференциальной  диагно-
стики  у  больных с  устойчивым  по-
вышением  активности  печеночных 
ферментов  в  крови  и  отсутствием 
клинической симптоматики. Сочета-
ние двух основных гистологических 
критериев (признаков жировой дис-
трофии с  лобулярным гепатитом и 
отсутствие злоупотребления алкого-
лем) дало основание обозначить та-
кие случаи как неалкогольный стеа-
тогепатит. Термин «неалкогольный» 
подчеркивает  обособленность  этой 
нозологической  единицы  от  алко-
гольной болезни.

Точно не установлено, что первич-
но – жировая дистрофия или воспа-
ление.  Известно,  что  избыток  сво-
бодных радикалов, образующийся в 
гепатоците  при  нарушении  нор-
мального метаболизма липидов, сти-
мулирует  продукцию  цитокинов: 
интерлейкинов  6  и  8,  фактора  не-
кроза опухолей - α. Развивается вос-
палительная клеточная реакция, не-
кроз гепатоцитов, происходит акти-
вация  так  называемых  клеток  Ито 
(печеночных  липоцитов)  в  про-
странстве  Диссе,  их пролиферация. 
Это приводит к избыточной продук-
ции  компонентов  соединительной 
ткани,  перисинусоидальному  фи-

брозу  с  возможным  прогрессирова-
нием до цирроза.

При первичном обследовании уже 
у 30-40% больных НАСГ выявляется 
фиброз печени, у 10-15% - формиро-
вание ложных долек. На этапе цир-
ротической  трансформации  описа-
ны  случаи  развития  гепатоцеллю-
лярной карциномы.

Согласно  современным  представ-
лениям,  НАСГ  рассматривается  как 
одна из форм неалкогольной жиро-
вой болезни печени (НАЖБП) в рам-
ках «метаболического синдрома». 

Метаболическими  расстройства-
ми,  патогенетически  связанными  с 
НАЖБП являются ожирение, сахар-
ный  диабет  II  типа,  гиперлипиде-
мия.  У  подавляющего  большинства 
пациентов  с  НАЖБП индекс массы 
тела повышен на 10-40% по сравне-
нию с нормой.  Сахарный диабет 2-
го типа, или нарушение толерантно-
сти к глюкозе, сочетается с НАЖБП 
примерно у 75% больных, при этом 
у 60% верифицируется жировая дис-
трофия, у 15% - НАСГ. Тяжесть по-
ражения печени связана с выражен-
ностью нарушения углеводного об-
мена.  Гиперлипидемию выявляют у 
20-80% больных НАСГ.  Характерно, 
что  с  гипертриглицеридемией 
НАСГ  сочетается  чаще,  чем  с  ги-
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перхолестеринемией.  Большинство 
пациентов  (65-80%),  страдающих 
НАЖБП,  женщины.  Средний  воз-
раст в момент диагностики – 50 лет.

Течение заболевания, как правило, 
длительное,  с  минимальной  или 
умеренной  степенью  активности 
воспаления в печени, однако без ле-
чения  наблюдается  исход  в  цирроз 
печени. Часто прогрессирование за-
болевания  происходит  исподволь, 
без  клинической  манифестации, 
поэтому фиброз и цирроз печени у 
30%  пациентов  расценивают  как 
криптогенный.

Обследование больших групп па-
циентов  с  криптогенным  циррозом 
печени,  включавшее  оценку  сопут-
ствующих  заболеваний  и  факторов 

риска, позволило выдвинуть предпо-
ложение, что во многих случаях (до 
60-80%)  цирроз  печени  “неясной 
этиологии” развивается на фоне не-
распознанного  НАСГ.  Неоправдан-
но отвергать вероятность этого забо-
левания у лиц, не имеющих очевид-
ных  факторов  риска.  Частота  про-
грессирования  воспалительных  из-
менений и фиброза  печени в  тече-
ние 4  лет,  по  данным разных авто-
ров,  колеблется от 5  до 38%, разви-
тие цирроза печени наблюдалось у 
0-15% больных.

Результаты  5  исследований,  охва-
тывающих 10-летний период наблю-
дения за пациентами с морфологи-
чески доказанным НАСГ, свидетель-
ствуют о прогрессировании фиброза 
печени и развитии цирроза за этот 
промежуток времени у 20-40% паци-
ентов.

Значимые  факторы  развития  фиброза 
печени при НАСГ:

 пожилой возраст
 значительно повышенный индекс 

массы тела
 повышенный  уровень  АЛТ,  глю-

козы, триглицеридов в сыворотке 
крови

 повышенные  показатели  окисли-
тельного  стресса  (малонового 
диальдегида, глутатиона 

Патогенез цирроза печени в исходе НАСГ

Считается,  что  развитие  цирроза 
преимущественно вызвано тяжестью 
оксидантного  стресса  и  последую-
щим  некрозом.  Однако,  открытия 
сделанные в модельных эксперимен-
тах на животных с НАСГ, ставят эту 
гипотезу под сомнение. Например, у 
мышей,  генетически  лишенных 
фермента,  необходимого  для  био-
синтеза  S-аденозилметионина  (важ-
нейшего  предшественника  антиок-
сиданта глутатиона), развивается тя-
желый  НАСГ,  который,  однако,  не 
трансформируется в цирроз.  Разви-
тие  цирроза  слабо  обусловлено  тя-
жестью поражения при многих забо-
леваниях  у  людей.  Например,  хотя 
алкоголь без сомнения имеет гепато-
токсическое  действие,  у 
большинства долгоживущих алкого-
ликов цирроз  печени не развивает-
ся.  Сходным  образом  инфицирова-
ние  вирусом  гепатита  С  вызывает 
хронический гепатит, однако, не су-
ществует корреляции между вирус-
ной нагрузкой и частотой развития 
цирроза печени.

Эти  кажущиеся  парадоксы  могут 
объясняться тем, что поражение пе-
чени  определяется  действенностью 
механизмов восстановления печени, 
а не только тяжестью вредного воз-
действия.  Люди  со  «слабым  восста-
новлением» получают более сильное 
поражение печени при любом уров-
не воздействия,  чем люди со «сред-
ним восстановлением»,  а у людей с 
«отличным  восстановлением»  пе-
чень остается практически неповре-
жденной, несмотря на сильное вред-
ное  воздействие.  С  этой  точки  зре-
ния,  люди,  у  которых  развивается 
всего лишь стеатоз, несмотря на по-
стоянную  атаку  вызывающими  вос-
паление  факторами,  могут  иметь 

«отличное восстановление», пациен-
ты с  НАСГ – «среднее  восстановле-
ние»,  а  цирроз  развивается  у  мень-
шинства – людей со «слабым восста-
новлением». 

Несмотря  на  очевидные  успехи, 
достигнутые за последние годы в по-
нимании  патогенеза  этой  группы 
болезней  и  разработке  подходов  к 
их  патогенетической  терапии,  ин-
терес к этой проблеме не ослабевает. 
Прогрессирующее  течение  этих  за-
болеваний с развитием классическо-
го  цирроза  печени  требует  исполь-
зования  всех  имеющихся  в  настоя-
щее  время  диагностических  и 
терапевтических возможностей.

На  сегодняшний  день  не  суще-
ствует  общепринятых  протоколов 
по ведению больных с НАСГ. Вместе 
с  тем, исходя  из  патогенеза  НАСГ, 
актуальным  представляется  исполь-
зование  препаратов,  содержащих 
“эссенциальные” фосфолипиды, ко-
торые являются основными элемен-
тами в  структуре  оболочки клеточ-
ных  органелл  печени  и  оказывают 
нормализующее действие на метабо-
лизм липидов, белков и на дезинток-
сикационную  функцию  печени; 
восстанавливают  и  сохраняют  кле-
точную структуру печени и фосфо-
липидзависимые  энзиматические 
системы.

Препарат «Ливенциале форте» за-
регистрирован на Украине в 2005го-
ду, 1 капсула содержит 300 мг нату-
ральных  фосфолипидов  (НФЛ). 
Субстанция НФЛ является высокоо-
чищенным  экстрактом  бобов  сои  и 
содержит  в  основном  фосфатидил-
холин с высокой концентрацией по-
линенасыщенных  жирных  кислот. 
По  своей  химической  структуре 
НФЛ  соответствуют  природным 
фосфолипидам организма, однако в 
функциональном  отношении  пре-
восходят их благодаря высокому со-
держанию линоленовой кислоты.

Цель исследования

-  изучение  эффективности  при-
менения  препарата  «Ливенциале 
форте»  у  больных  с  НАСГ  различ-
ной степени активности с примене-
нием  13С-метацетинового  дыхатель-

Табл. 1
Частота наблюдаемых клинических проявлений НАСГ

Ощущения До лечения 7-й день приема пр-та 14 день приема пр-та После лечения
Общая слабость 29 11 3 1

Тяжесть в правом подреберье 17 8 2 0
Дискомфорт в правом подреберье 14 4 0 0

Рис. 1: Микронодулярный цирроз печени 
на фоне выраженного стеатоза.
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ного теста для оценки эффективно-
сти лечения и прогноза. 

Материал и методы

В исследование были включены 43 
больных (28 женщин и 15 мужчин) в 
возрасте от 23 до 72 лет. У 16 пациен-
тов определялся индекс массы тела > 
30,  в  21  случае  верифицирован  са-
харный диабет II типа (средняя дли-
тельность заболевания составила 7,8 
лет),  5  пациентов  имели  нарушен-
ную  толерантность  к  глюкозе,  в  4 
случаях определялась гиперхолесте-
ринемия,  у 8 пациентов не удалось 
выявить  каких-либо предрасполага-
ющих  факторов  к  развитию  НАЖ-
БП. 

Всем  пациентам  проводились 
дифференциально-диагностические 
исследования  для  верификации 
синдрома  цитолиза:  исследовались 
маркеры вирусных и аутоиммунно-

го  гепатитов,  определялся  уровень 
сывороточного  железа  крови,  фер-
ритина,  церулоплазмина.  Критери-
ем  включения  также  являлось  на-
личие  жировой  инфильтрации  пе-
чени  (повышение  ее  эхогенности, 
снижение  звукопроводности)  по 
данным УЗИ. До начала лечения и 
через месяц от начала терапии боль-
ным проводился 13С- метацетиновый 
дыхательный тест.

В  ходе  исследования  оценивался 
уровень  трансаминаз,  билирубина, 
холестерина крови на 7,14 день при-
ема препарата и непосредственно по 
окончанию  лечения,  а  также  всем 
пациентам  предлагался  протокол 
субъективной  оценки  эффективно-
сти лечения.

В исследование не включались па-
циенты  с  вирусным,  алкогольным 
или аутоиммунным поражением пе-

чени, пациенты, принимавшие пре-
параты, обладающие гепатотоксиче-
ским действием, как минимум за ме-
сяц до начала исследования, а также 
больные  с  признаками  синдрома 
портальной гипертензии и гиперби-
лирубинемией.

Всем  пациентам  назначался  пре-
парат  «Ливенциале  форте»  по  5мл 
внутривенно в комбинации с перо-
ральным  приемом  по  1  капсуле  3 
раза в день в течение 10 дней, затем 
по 2 капсулы 3 раза в день перораль-
но в течение 20 дней. 

По уровню биохимической актив-
ности НАСГ распределился следую-
щим образом: у 31 пациента опреде-
лялась  минимальная  активность,  у 
12-умеренная.  По  клинико-инстру-
ментальным  данным  у  24  имелась 
гепатомегалия.

Результаты и обсуждение

При  исследовании  13С-  метацети-
нового  дыхательного  теста  обнару-
жено, что у 32 пациентов (28 из них 
имели  минимальную  активность 
НАСГ и 4-умеренную)  средний по-
казатель  суммарной  концентрации 
13СО2 к исходу 120 мин. определялся 
в  диапазоне  нормальных  показа-
телей- 28,3%; у 11 пациентов (3 паци-
ента  с  биохимически минимальной 
активностью и 8- с умеренной) сред-
ний показатель составил 16,8 %, это 
свидетельствует  о  снижении  массы 
функционирующих гепатоцитов  до 
50-100%. 

При контроле биохимических по-
казателей на 7-й день лечения сни-
жение  активности  трансаминаз 
(АЛТ)  отмечено  у  36  больных (24  с 
исходно минимальной активностью 
и 12 – с умеренной). У 7 больных с 
минимальной  активностью  НАСГ 
уровень трансаминаз определялся в 
диапазоне нормальных показателей. 
На 14-й день лечения нормализация 
активности  АЛТ  определялась  у  28 
пациентов (2 из них исходно имели 
повышение  активности  более  3-х 
норм).  После  завершения  лечения 
активность  трансаминаз  не  опреде-
лялась у 41 из 43 больных, у 2 паци-
ентов из группы больных с умерен-
ной активностью уровень АЛТ пре-
вышал  нормальные  показатели  не-
значительно (до 1,5 норм). Вместе с 
тем  не  отмечено  снижение  уровня 
холестерина у пациентов с исходно 
повышенным его содержанием.

Клиническая  эффективность  оце-
нивалась самими пациентами и рас-
пределилась  следующим  образом 
(Табл. 1).

При  контрольном  исследовании 
13С-  метацетинового  дыхательного 
теста  после  завершения  терапии  в 
группе  больных  имевших  исходно 
сниженную  суммарную  концентра-
цию 13СО2 к исходу 120 мин. отмече-
на  тенденция  улучшения  этого  по-
казателя- 18,3 % (p>0,05). 

В ходе лечения не было выявлено 
какого-либо  побочного  действия 
препарата, а также повышения уров-
ня билирубина крови.

Выводы

Препарат «Ливенциале форте» яв-
ляется эффективным для коррекции 
цитолитического  синдрома  у  боль-
ных  неалкогольным  стеатогепати-
том, а также улучшает качество жиз-
ни  больных  за  счет  купирования 
клинических  проявлений  НАСГ. 
Безопасность и эффективность пре-
парата позволяют рекомендовать его 
использование на всех уровнях ока-
зания лечебной помощи. 
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ции печени (повышение эхогенности, сни-
жение звукопроводности, обеднение сосу-
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Неалкогольний стеатогепатит. Як змінити прогноз?
Цапяк Т.А.

У статті представлені сучасний погляд на проблему неалкогольного  стеатогепати-
ту,  а  також  приведені  результати  оцінки  ефективності  препарату  «Ливенціале 
форте» в лікуванні цієї патології.

Nonalcoholic steatohepatitis. How to change a prognosis?
Tsapyak T.A.

In the article represented modern view on the problem of non- alcoholic steatohepatitis, 
and also, the results of estimation of efficiency the drug «Levyntsyale forte» in treatment 
of this pathology are resulted.
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