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В настоящее время в лечении пациентов с 
фиброзом печени используют достаточ-
но широкий арсенал лечебных мероприя-

тий, включающих устранение причинного агента 
(противовирусная терапия, отказ от алкоголя, кор-
рекция метаболического синдрома), применение 
лекарственных препаратов, обладающих антици-
токиновой активностью (пентоксифиллин), гепа-
топротекторов, ингибиторов ренин-ангиотензина 
и антиоксидантов. Однако какие-либо стандарты 
лечения фиброза печени по-прежнему отсутствуют.

Последовательность и временные интервалы 
возникновения клинических признаков уменьше-
ния степени фиброза печени, тесно связаны с этапа-
ми нормализации морфологической картины ткани 
печени. Актуален вопрос о дальнейшем изучении 
лечебных препаратов, показавших в условиях in 
vitro антифиброзное действие. Создание идеально-
го антифиброзного препарата связано с ответом на 
вопрос о возможности специфического воздействия 
на звездчатые клетки печени (ЗКП), регулирующие 
баланс между процессами синтеза и деградации 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ). Антифибро-
тическая терапия также может зависеть от типа за-
болевания печени.

Таким образом, “идеальная антифибротическая” 
терапия должна быть хорошо переносима, спец-
ифично воздействовать на фиброз печени, долж-
на назначаться на длительный период времени, 
уменьшать депонирование коллагена без наруше-
ния нормального синтеза молекул ЭЦМ, а также 
включать воздействие на все патогенетические зве-
нья фиброгенеза. Терапевтическая блокада процес-
сов активации и пролиферации звездчатых клеток 

предотвращает накопление коллагенов внеклеточ-
ного матрикса и является основой антифиброзной 
терапии.

Albanis E. и др. в одном из своих обзоров [15] 
сформулировали основные направления антифи-
бротической терапии:

I. Устранение причинного агента:
•	лечение хронической вирусной инфекции
•	отмена препаратов гепатотоксического действия
•	устранение алкогольной зависимости
•	нормализация обменных нарушений
•	эрадикация паразитарной инвазии
•	устранение билиарной обструкции

II. Устранение воспалительных и иммунных нару-
шений:
•	интерферонотерапия, комбинированная терапия 
(интерферон+нуклеозидные аналоги)
•	препараты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК)
•	 глюкокортикостероиды
•	антагонисты цитокиновых рецепторов
•	ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента
•	ингибиторы цитохрома Р450 (малотилат)
•	 селективные ингибиторы ЦОГ-2
•	блокаторы клеток Купффера

III. Ингибирование активации звездчатых клеток 
печени:
•	антиоксиданты (витамин Е, фосфатидилхолин)
•	цитокины
•	антагонисты эндотелин-рецепторов
•	 сафиронил
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•	препараты растительного происхождения (Sho 
saiko-to, Гепатофальк)
•	антагонисты клеточного «фибронектина»

IV. Подавление эффектов активированных звездча-
тых клеток:
•	Антипролиферативная активность:

 9антагонисты цитокиновых рецепторов
 9ингибиторы липогеназы, тирозинкиназы
 9симвастатин
 9пентоксифиллин
 9парамицин

•	Антифибротическое действие:

 9ингибиторы пропилгидроксилазы
 9фактор роста гепатоцитов
 9интерлейкин (ИЛ) -10
 9антагонисты трансформирующего фактора ро-
ста- β1 (ТФР-β1)
 9ингибиторы тканевых протеаз
 9ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента
 9релаксин
 9галофугинон

•	Антиконтрактильное действие:

 9антагонисты эндотелин-рецепторов
 9донаторы NO

V. Повышение репарации тканей:
•	антагонисты трансформирующего фактора 
роста-b1
•	релаксин
•	металлопротеиназы

VI. Стимуляция клеточного апоптоза:
•	 глиотоксин
•	«интегрированные» антагонисты

Существующие возможности терапевтического 
воздействия на процесс фиброгенеза можно пред-
ставить следующим образом:

Обнаружение у хорошо известных препаратов 
антифибротических свойств (пентоксифиллин, ин-
гибиторы ЦОГ-2, фосфатидилхолин, донаторы NO, 
витамин Е и др.)

Разработка препаратов, способных воздейство-
вать на ранее неизвестные механизмы фиброзо-
образования (антагонисты рецепторов фактора 
роста фибробластов; антагонисты трасформирую-
щего фактора роста-b1, фактора некроза опухоли-a 
(ФНО-а), фактора роста гепатоцитов; интерлейки-
на-1; ингибиторы активности ангиотензин-превра-
щающего фермента; амилорид и др.)

Применение препаратов группы “biologics”.

Основные цели новой антифибротической 
терапии.
Большинство стратегий лечения фиброзных на-

рушений были основаны на устранении или пода-
влении воспалительных агентов. Другие существу-

ющие методы лечения включают общие иммуно-
супрессивные препараты, такие как кортикосте-
роиды, иммуносупрессивные и цитотоксические 
агенты, а также антифибротические средства, ко-
торые используются в качестве монотерапии или в 
комбинации. Эти препараты снижают воспалитель-
ный каскад, блокируя размножение клеток и набор 
воспалительных лейкоцитов. Таким образом, эти 
препараты не всегда нацелены на основной фиброз-
ный ответ, который обычно включает как местные 
клетки (клетки стромы), так и клетки, привлечен-
ные из других мест (воспалительные лейкоциты). 
Пока лишь немногие фармакологические схемы те-
рапии, как было доказано, однозначно способны из-
менить или отменить воспалительный процесс, ко-
торый связан с фиброзом, подчеркивая тем самым 
необходимость разработки новых методик и со-
вершенствования процедуры, которая направлена 
на фиброзный путь более конкретно. В настоящее 
время исследования направлены на иммунологи-
ческие механизмы, которые поддерживают процесс 
фиброза, выявляя ТФР-β, ИЛ -13 и другие цитоки-
ны в качестве важных терапевтических целей. Не-
сколько различных подходов, которые блокируют 
ТФР-β функции находятся на разных стадиях раз-
вития, включая изучение ингибиторов, которые 
препятствуют активации скрытых ТФР-β изоформ, 
блокирование ТФР-β -рецепторов или подавление 
сигнальных механизмов. Введение интерферона-γ 
(ИФН-γ) и / или ИЛ -12 также может быть использо-
вано в качестве эффективного лечения, поскольку 
они могут тормозить производство ТФР-β и ИЛ -13. 
Th1-ассоциированные цитокины также непосред-
ственно тормозят синтез коллагена фибробласта-
ми, что подчеркивает их потенциал в качестве ан-
тифибротической терапии. Вместе с тем следует от-
метить, что Тh1- цитокины также могут усугублять 
заболевания, сопровождающиеся фиброзом, путем 
регулирования рецепторов-приманок ИЛ-13 [46]. 
Таким образом, препараты, которые тормозят дей-
ствие ИЛ-13 и ТФР-β, непосредственно могут ока-
заться наиболее безопасным и эффективным под-
ходом, направленным на ликвидацию фиброза. Еще 
одной особо привлекательной стратегией могла бы 
быть эксплуатация природных подавляющих меха-
низмов хозяина, в том числе регуляторных Т-клеток 
[56], ИЛ-10 [35] и рецепторов-приманок ИЛ-13 [31]. 
Более того, лечение ИЛ-10 уже показало эффектив-
ность у больных с хронической вирусной инфекци-
ей гепатита С, для которых ИФН-терапия оказалась 
безуспешной [35]. Интересно отметить, что произ-
водство Ил-13Rα2 регулируется ИЛ-10, указывая на 
то, что ИЛ-10 и рецептор-приманка ИЛ-13 могут со-
вместно замедлить прогрессирование болезни [46]. 
Так как ИЛ-13 может стимулировать активность 
ТФР-β, ИЛ-13 ингибиторы, такие как sIL-13Rα2–Fc 
могут иметь дополнительное преимущество одно-
временного подавления профибротических свойств 
ИЛ-13 и ТФР-β. Они могут также уменьшить экс-
прессию CD40 лиганда фибробластов, который уча-
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ствует в пути ИЛ-13-зависимого фиброза [34]. Хотя 
механизмы фиброза вероятно аналогичны для мно-
гочисленных фиброзных расстройств, в какой сте-
пени ИЛ-13, ТФР-β и, возможно, другие профиброз-
ные посредники участвуют в данном механизме и 
взаимодействуют, необходимо тщательно оценить 
с целью создания наиболее эффективной терапии 
для каждой болезни. К счастью, геномные техно-
логии быстро повышают наши знания о патогенезе 
заболеваний, и есть надежда, что в скором времени 
будет получена информация, необходимая для раз-
работки целевых схем терапии для этих разруши-
тельных фиброзных заболеваний.

Новые экспериментальные 
антифибротические схемы терапии
I. Терапевтические стратегии, находящиеся на 

различных этапах доклинических и клинических 
испытаний:

• Антагонисты пути трансформирующего фак-
тора роста-β (ТФР-β, такие как растворимый тип II 
ТФР-β receptor–Fc белок (sTGF-βRII–Fc), гормон ре-
лаксин.

• Ингибиторы интерлейкина-13 (IL-13), такие 
как растворимый ИЛ -13 receptor–Fc белок (sIL-
13Rα2–Fc), ИЛ-13-специфические антитела и ИЛ 
-4R-специфические антитела

• ИФН-γ, который ингибирует ИЛ -13 и ТФР-β про-
изводство или непосредственно ингибирует синтез 
коллагена.

• ИЛ -10, который непосредственно подавляет 
синтез коллагена фибробластами.

• ИЛ -5 ингибиторы, такие как ИЛ -5-специфиче-
ские моноклональные антитела, которые снижают 
вклад эозинофилов в фиброз.

• Рецепторные антагонисты фактора некроза 
опухоли и тромбоцитарного фактора роста, кото-
рые ингибируют фибробласты.

• Агенты, которые изменяют синтез коллагена, 
такие как ингибиторы пролилгидроксилазы и гало-
фугинон.

• Антагонисты эндотелина-1 рецепторов, такие 
как бозентан, который частично блокирует блеоми-
цин-индуцированный фиброз.

• Агенты, которые препятствуют активности 
фактора роста фибробластов, такие как сурамин.

• Ингибиторы эйкозаноидов и / или лейкотрие-
нов, которые ингибируют фибробласты.

• Антагонисты CD40 и / или CD40 лиганда, кото-
рые блокируют синтез коллагена.

II. Новые подходы, требующие дополнительных 
исследований.

• Стратегии по профилактике ИФН-γ -или ИЛ-12-
базирующихся иммунных отклонений.

•Регуляторные -Т-клетки, которые тормозят про-
изводство фиброгенных цитокинов.

• Анти-или проапоптотические стратегии, кото-
рые препятствуют смерти эпителиальных и эндо-
телиальных клеток или вызывают смерть печеноч-
ных звездчатых клеток и миофибробластов.

• Реагенты, нацеленные на активность аргиназы.
• Соединения, которые модулируют активность 

матриксных металлопротеиназ и / или тканевых 
ингибиторов матриксных металлопротеиназ.

• Антагонисты рецепторов хемокинов.
• Соединения, которые блокируют аденозиновый 

путь.
Сегодня можно обсуждать применение несколь-

ких групп препаратов, воздействующих на процесс 
фиброгенеза (например, антицитокиновые препа-
раты, блокирующие профибротические цитокины, 
такие как ТФР-β). Их применение требует очень 
тщательной оценки возможных побочных эффек-
тов, связанных с системным действием цитокинов. 
Прекращение синтеза ТФР-β и/или его сигнальных 
путей ведет к прекращению формирования фибро-
за в эксперименте. Более того, назначение факторов 
роста (инсулиноподобный фактор роста, фактор ро-
ста гепатоцитов, кардиотропин) или стимуляция 
генов, ответственных за их продукцию, также сни-
жает выраженность фиброза в эксперименте. Одна-
ко, эти подходы не были тестированы каким-либо 
образом у людей и могут вести к канцерогенезу. 
Разработка препаратов, способных избирательно 
блокировать процесс фиброгенеза в печени ли-
митируется необходимостью их пригодности для 
длительного применения, так как процесс обратно-
го развития фиброза сильно растянут во времени. 
Аналогичные требования предъявляются и к пре-
паратам, воздействующим на этиологические фак-
торы, повреждающие печень. Обсуждается вопрос о 
создании лекарств, воздействующих на фиброзные 
изменения в печени после элиминации этиологиче-
ского фактора (по достижении вирусологического 
ответа на интерферонотерапию или после длитель-
ного периода абстиненции).

В будущем создание и изучение новых антифи-
бротических препаратов должно отвечать требова-
ниям:

Препарат должен действовать непосредственно 
на активированные звездчатые клетки печени, а не 
на клетки других органов.

Препарат не должен оказывать своего действия 
на звездчатые клетки, находящиеся в покоящемся 
состоянии.

Область применения – только ткань печени, где 
идут процессы активного фиброгенеза.

У препаратов не должно быть отрицательного 
влияния на иммунную систему, в частности на клет-
ки ретикулоэндотелиальной системы.

Назначение антифибротической терапии должно 
основываться на их безопасности и отсутствия по-
бочных эффектов для печени.

Решение этих задач даст возможность клиници-
стам эффективно лечить хронические болезни пе-
чени, предупреждая их прогрессирование.

Устранение причинного агента
Устранение причинного агента в настоящее вре-

мя является наиболее эффективным методом воз-
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действия на фиброз печени и наиболее оправдано 
на ранних стадиях выявления минимальных изме-
нений при гистологическом исследовании, когда 
существуют условия для предотвращения развития 
фиброзных изменений. Эта стратегия продемон-
стрирована для большинства заболеваний пече-
ни, у которых известна этиология Использование 
данного подхода приемлемо в тех случаях, где воз-
действие четко установленного этиологического 
агента на клетки печени еще не имеет серьезных и 
необратимых проявлений. Например,у пациентов с 
неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) снижение 
веса и специфическая терапия метаболического 
синдрома может уменьшить развитие фиброза [38]. 
Успешная ликвидация вируса гепатита В (ВГВ) и 
вируса гепатита С (ВГС) часто ассоциируется с вы-
раженной регрессией заболевания, что свидетель-
ствует, что фиброза печени по крайней мере частич-
но обратимым. У пациентов с ВГС, используемая в 
настоящее время противовирусная терапия (пеги-
лированный интерферон + рибавирин), приводит 
к элиминации вирусной инфекции у более, чем по-
ловины пациентов. Устойчивый вирусологический 
ответ ассоциируется со снижением фиброза печени. 
У пациентов, не достигших устойчивого вирусоло-
гического ответа, также наблюдается снижение 
степени фиброза. Это говорит о том, что альфа-ин-
терферон обладает антифибротическим эффектом 
[29]. Противовирусная терапия при хронических ге-
патитах приводит не только к уменьшению воспа-
лительных реакций в паренхиме печени, но также 
и к регрессии фиброзных изменений. Аналогичные 
результаты возможно получить также у пациентов, 
имеющих клинически компенсированные формы 
цирроза.

У больных алкогольной болезнью печени этиоло-
гический фактор, вызывающий повреждение пече-
ни, может быть элиминирован путем длительного 
прекращения приема алкоголя. Отказ от приема 
алкоголя у данных пациентов является наиболее 
эффективным подходом [22]. Данная болезнь пред-
ставляет хорошую модель для изучения процессов 
регрессии фиброза. При алкогольном циррозе пе-
чени после прекращения приема алкоголя через 
определенные временные интервалы наблюдает-
ся уменьшение количества миофибрилл актина в 
стенках синусоидов, что говорит о падении актив-
ности звездчатых клеток. Через 4–10 недель после 
прекращения приема алкоголя наблюдается умень-
шение количества коллагена IV типа, а также лами-
нина и гиалуроновой кислоты в стенках синусоидов 
(то есть можно говорить о регрессии процесса «ка-
пилляризации синусоидов»).

Поскольку воспаление является необходимым 
фактором прогрессии заболевания в цирроз, ис-
пользование противовоспалительных препаратов 
имеет под собой какую-то основу. Глюкокортико-
стероиды (ГКС) широко используются для лечения 
печеночного фиброза при алкогольном гепатите 
[54] с нарушением функции печени (индекс Мад-

дрея более 32), однако их применение целесообраз-
но лишь в пределах короткого интервала времени 
(в среднем 4 нед) и ограничено побочными дей-
ствиями (риск развития кровотечения, инфекцион-
ных осложнений).

Другой стратегией является ингибирование ак-
кумуляции активированных ЗКП модулированием 
или их активации и/или пролиферации, или спо-
собствуя их апоптозу. Ограниченные используемые 
в настоящее время подходы в лечении фиброза не 
воздействуют на активированные ЗКП и могут про-
дуцировать неизвестные побочные эффекты. Раз-
работка способов воздействия на активированные 
ЗКП может способствовать разрешению этих про-
блем. Обещающие предварительные результаты 
были получены путем использования различных 
носителей (циклические пептиды в совокупности 
с альбумин распознающими коллагеновыми рецеп-
торами типа 4).

Лекарственные препараты, обладающие 
антицитокиновой активностью.
Субстанции, ингибирующие ключевые сигналь-

ные пути фиброгенеза печени, также имеют потен-
циальное значение в лечении фиброза. Они включа-
ют пентоксифиллин (ингибитор фосфодиестеразы), 
амилорид (ингибитор натрий-водородной помпы), 
S-фарниезилтиосалициловую кислоту (антагонист 
ренин-ангиотензиновой системы). Лиганды PPARa 
и/или PPARy, такие как тиазолиндион, также пока-
зывают хороший эффект на фиброз в эксперименте 
и у пациентов с НАСГ.

Активно изучаются лекарственные препараты, 
обладающие антицитокиновой активностью: пен-
токсифиллин и инфликсимаб.

В качестве ингибитора продукции ФНО–a «вто-
рое рождение» переживает пентоксифиллин 
(Pentoxifylline, PTX), давно применяющийся для 
улучшения микроциркуляции в неврологии и дру-
гих областях медицины. E. Akriviadis [42] сообщает 
о снижении летальности среди больных тяжелым 
алкогольным гепатитом (АГ) с 46% в группе пла-
цебо до 25% на фоне перорального применения 
пентоксифиллина в дозе 400 мг трижды в день на 
протяжении 4 недель. Снижение смертности было 
обусловлено в основном уменьшением частоты раз-
вития гепаторенального синдрома. Исследование 
Akriviadis и др. демонстрирует выгоду от использо-
вания PTX при АГ по сравнению ГКС. Этот эффект 
на смертность, возможно, не объясняется ФНО-а 
ингибированием, как таковым, однако объясняет 
почечные эффекты PTX, что может служить пока-
занием использования PTX для предотвращения 
гепаторенального синдрома при АГ. В отличие от 
этого, данные рандомизированного клинического 
исследования пентоксифиллина при циррозе пече-
ни показали отсутствие существенного влияния на 
смертность в подгруппах лиц с тяжелым острым ал-
когольным гепатитом при использовании пенток-
сифиллина [40]. 



Кримський терапевтичний журнал

КТЖ 2011, №1 101

В исследовании Dе и др. [43], которое было на-
правленно на изучение схем лечения алкогольного 
гепатита (АГ), проводилось сравнение использова-
ния пентоксифиллина и преднизолона у 68 пациен-
тов с АГ. Было обнаружено, снижение смертности в 
группе PTX (14,71% против 35,29%, р = 0,04), а так-
же снижение частоты гепаторенального синдрома, 
из чего был сделан вывод, что пентоксифиллин 
должен использоваться вместо преднизолона у лиц 
тяжелым АГ.

Повышенный уровень ФНО-а, как было установ-
лено, свидетельствует о низкой выживаемости при 
АГ [51], а его уменьшение в экспериментальных жи-
вотных моделях было связано с ослаблением пора-
жения печени. Таким образом, анти-ФНО-а терапия 
является одной из наиболее привлекательных в 
случае тяжелого АГ [36]. Некоторые лекарственные 
препараты были проверены, в том числе монокло-
нальные антитела Инфликсимаб [32] и Этанерсепт 
[12], а также пентоксифиллин. К сожалению, не-
смотря на первоначальные перспективы пилотных 
исследований [7], моноклональные ФНО-а терапии 
показали скромные выгоды, с увеличением уровня 
инфицирования [32] и смертности [12], и, следова-
тельно, не могут быть в настоящее время рекомен-
дованы для лечения АГ. Только для PTX было до-
казано преимущество в снижении смертности, что, 
возможно, объясняется его ренопротективными и 
гемореологическими эффектами, а также ослабле-
нием воспалительного ответа [14].

PTX уменьшает производство провоспалитель-
ных хемокинов / цитокинов, в том числе ФНО-а [20] 
и оказывает анти-фиброгенные эффекты [18]. В на-
стоящее время данные исследований неизменно 
показывают, что краткосрочное использование PTX 
значительно уменьшает протеинурию и микроаль-
буминурию у больных диабетом [47]. Несмотря на 
эти результаты, у пациентов с АГ, рефрактерных к 
стероидам, отсутствует выгода от использования 
PTX, о чем свидетельствует последнее когортное 
исследование Louvet и др. [24]. Эти результаты от-
носятся к группе пациентов –“неответчиков”, впер-
вые описанной Mathurin и др.[23]. Это исследование 
обнаружило, что в группе пациентов, получающих 
стероиды, ранние изменения в уровнях билирубина 
на 7 дней имеет наиболее важное прогностическое 
значение для определения пациентов –“неответчи-
ков”, что может быть также полезным в случае ис-
пользования PTX, однако данные результаты долж-
ны быть подтверждены.

Выводы одного недавнего систематического 
обзора указывают на существование тенденции к 
снижению смертности от всех причин, снижению 
гепаторенального синдрома и увеличению побоч-
ных эффектов у лиц, которые получали пентокси-
филлин, однако твердые доказательства для этого 
по-прежнему отсутствуют [41].

Несмотря на то,что лечение АГ остается одной из 
главных проблем ведения пациентов с тяжелой ал-
когольной болезнью печени, раннее выявление лиц 

с потенциальным риском смерти в зависимости от 
прогностических моделей предоставляет возмож-
ности для внедрения альтернативных методов ле-
чения. Использование PTX при АГ является разум-
ной альтернативой в лечении АГ. Необходимы даль-
нейшие рандомизированные контролируемые ис-
следования для поддержания этой рекомендации.

L.A. Adams [9] представил результаты исследова-
ния эффективности пентоксифиллина при неалко-
гольном стеатогепатите, патогенез которого име-
ет много общего с алкогольной болезнью печени. 
Препарат назначался в дозе 400 мг 4 раза в день в 
течение 12 месяцев. Констатировано достоверное 
снижение ферментов цитолиза (АЛТ, АСТ). Влияние 
пентоксифиллина на гистологические изменения 
требует дальнейшего изучения.

В исследовании Satapathy и соавт. [19] лечение 
препаратом 9 пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени НАЖБП в дозе 1200 мг/сут отно-
сительно хорошо переносилось и сопровождалось 
уменьшением АЛТ (р=0,003), стеатоза (на 55%), 
воспаления (на 55%) и фиброза (у 4 из 6 больных с 
фиброзом).

При других болезнях печени указания на приме-
нение цитокинов и антицитокиновых препаратов 
встречаются лишь в отдельных работах.

Гепатопротекторы
Есть данные, что применение гепатопротекторов 

медленно снижает прогрессию фиброза и может 
увеличить выживаемость. Рядом авторов показана 
высокая эффективность препаратов урсодезокси-
холевой кислоты при лечении заболеваний печени 
алкогольной и вирусной этиологии [2, 4, 3].

Современное лечение хронического вирусного 
гепатита С основано на применении пегилирован-
ного интерферона в виде монотерапии или в ком-
бинации с другими противовирусными средствами, 
такими как рибавирин или ингибиторы протеаз. 
Однако было показано, что подобное лечение явля-
ется недостаточно эффективным у всех пациентов с 
1-м генотипом ВГС и высоким содержанием данного 
вируса в организме, а также у всех пациентов с цир-
розом печени [49, 55]. В настоящее время во всем 
мире УДХК используют для лечения первичного би-
лиарного цирроза и хронических заболеваний пече-
ни [33, 39]. Вплоть до 2006 г. в рамках государствен-
ной системы страхования здоровья Японии доза 
УДХК в размере 150 мг/день была рекомендована 
для стандартной терапии с целью гепатопротекции 
у пациентов с хроническим вирусным гепатитом. 
Однако эта доза неэффективна для лечения хрони-
ческих гепатитов. В рандомизированном контроли-
руемом многодозовом исследовании, посвященном 
применению УДХК при хроническом гепатите С 
(ХГС), было показано, что применение данного пре-
парата в дозе 600 или 900 мг приводило к намного 
большему снижению плазменных уровней аланина-
минотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ) и гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) 
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по сравнению с рекомендованной на тот момент к 
использованию в Японии дозой 150 мг/день [4].

В работе Shuichi Sato [3] было доказано , что пе-
роральный прием при вирусном гепатите С повы-
шенной дозы — 900 мг/день — урсодезоксихолевой 
кислоты, несмотря на отсутствие противовирусно-
го эффекта, оказывает положительное влияние 
на снижение активности хронического гепатита и 
цирроза. Результаты данного исследования свиде-
тельствуют о том, что повышение дозы УДХК с 600 
до 900 мг/день приводило к улучшению биохими-
ческих показателей — АСТ, АЛТ и ГГТП — начиная 
с 1–2-й недели данного режима терапии. Причем 
значения биохимических показателей продолжали 
улучшаться вплоть до 24-й недели лечения повы-
шенными дозами УДХК. Кроме того, на фоне прово-
димой терапии наблюдалась тенденция к увеличе-
нию количества тромбоцитов. Следовательно, по-
лученные результаты показывают, что УДХК в дозе 
900 мг/день может улучшать показатели функции 
печени у пациентов с хроническим гепатитом С, 
принимавших до этого УДХК в дозе 600 мг/день. В 
рамках настоящего исследования частота осложне-
ний от проводимой терапии была ниже, чем в ранее 
выполненных работах [4, 30]. Это, возможно, связа-
но с тем, что пациенты, принявшие участие в иссле-
довании, уже получали УДХК, что позволило им бы-
стро адаптироваться к более высокой дозе данного 
препарата. Увеличение дозы УДХК до 900 мг/день 
в течение 24 недель влекло за собой тенденцию к 
увеличению содержания тромбоцитов [3]. Как из-
вестно, у больных с ВГС-связанными хроническими 
заболеваниями печени количество тромбоцитов в 
крови отражает гистологическую картину печени. 
В частности, при низком содержании тромбоцитов 
следует предполагать прогрессирование печеноч-
ного фиброза [44, 50]. Учитывая приведенные дан-
ные, в будущем предстоит изучить влияние УДХК на 
гистологическую картину печени [3].

УДХК обладает прямым цитопротекторным и 
мембраностабилизирующим действием. В пилот-
ных исследованиях применение УДХК (в дозе 13–15 
мг/кг/день) в течение 12 мес. сопровождалось зна-
чительным улучшением показателей печеночных 
тестов, липидного обмена, уменьшением явлений 
стеатоза печени, без существенного снижения мас-
сы тела. Успешное применение УДХК при лечении 
алкогольного гепатита обусловлено наличием у 
данного препарата антиапоптотического и проти-
вовоспалительного действия, что проявляется спо-
собностью подавлять высвобождение цитохрома С 
(принимает участие в переносе электронов по ды-
хательной цепи) и предотвращать проницаемость 
наружной митохондриальной мембраны [17]. Про-
должает изучаться комбинация кортикостероидов 
с препаратами, обладающими антиоксидантной 
активностью, в том числе УДХК, что представляется 
наиболее перспективным для клинической практи-
ки.

С целью контроля воспалительных и фиброген-

ных эффектов метаболического синдрома на те-
чение НАЖБП изучались препараты разных групп. 
Первым таким препаратом была УДХК, показавшая 
благоприятный эффект в небольшом исследовании 
Santos и соавт. [11]. В более масштабном рандоми-
зированном исследовании, выполненном Lindor и 
соавт. [57], лечение УДХК в дозе 13-15 мг/сут на про-
тяжении 2 лет не превосходило по эффективности 
плацебо в отношении биохимических и гистологи-
ческих маркеров НАЖБП. В более позднем плацебо 
контролированном исследовании Dufour и соавт. 
[45] комбинированная терапия УДХК и витамином 
Е (800 МЕ/сут) улучшала уровни АЛТ, АСТ и стеатоз, 
а монотерапия УДХК – только АЛТ. Учитывая эти 
данные, УДХК в монотерапии для лечения НАЖБП 
не рекомендуется.

Исходя из патогенеза ХГ, актуальным представ-
ляется использование препаратов, содержащих 
“эссенциальные” фосфолипиды, которые являются 
основными элементами в структуре оболочки кле-
точных органелл печени и оказывают нормализую-
щее действие на метаболизм липидов, белков и на 
дезинтоксикационную функцию печени; восстанав-
ливают и сохраняют клеточную структуру печени 
и фосфолипидзависимые энзиматические системы. 
На фоне абстиненции при алкогольном гепатите 
также показан прием «эссенциальных» фофолипи-
дов. Антифибротическое действие эссенциальных 
фосфолипидов обусловлено как воздействием на 
активность коллагеназы, что снижает образование 
коллагена, так и устранением цитолитических про-
цессов в печени.

Патогенетически оправдано также назначение 
лекарственных средств метаболического дей-
ствия с антиоксидантной активностью, в частно-
сти S-аденозил-Lметионина (адеметионин). Аде-
метионин – природное вещество, участвующее по 
крайней мере в трех типах биохимических реакций 
– трансметилировании, транссульфурировании и 
синтезе полиаминов, а также влияющее на баланс 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов. Реакции трансметилирования служат 
важным этапом синтеза фосфолипидов (в первую 
очередь фосфатидилхолина), обеспечивающих те-
кучесть клеточных мембран и их поляризацию. По-
мимо структурной функции, фосфолипиды участву-
ют в процессах молекулярного транспорта, делении 
и дифференцировке клетки, стимулируют актив-
ность разных ферментных систем. Патогенные фак-
торы, особенно этанол и другие гепатотоксичные 
вещества, вызывают повреждение цитоплазмати-
ческой и митохондриальных мембран гепатоцитов, 
что закономерно ведет к нарушению внутрикле-
точного метаболизма и гибели клетки. Наруше-
ние транссульфурирования приводит к дефициту 
глутатиона – важнейшего клеточного антиокси-
данта, при недостатке которого, характерном для 
хронических болезней печени, снижается устойчи-
вость гепатоцитов к повреждающему воздействию 
свободных радикалов, постоянно образующихся 
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вследствие метаболизма экзогенных и эндогенных 
веществ. Кроме того, адеметионин служит пред-
шественником других тиоловых соединений, таких 
как цистеин, таурин, коэнзим А. Третья группа ре-
акций, в которых принимает участие адеметионин, 
– синтез полиаминов – имеет непосредственное от-
ношение к процессам пролиферации гепатоцитов и 
регенерации печени.

Недавно установлено, что адеметионин спосо-
бен вмешиваться в цитокиновый каскад, ослабляя 
действие провоспалительных цитокинов, в первую 
очередь ФНО- α. Получены результаты, свидетель-
ствующие об усилении под влиянием адеметиони-
на синтеза физиологического антагониста ФНО- α 
– интерлейкина-10. Адеметионин также подавляет 
активность индуцибельной синтазы оксида азота, 
доминирующей в очаге воспаления.

Назначение адеметионина оправдано при стеа-
тозе печени различного генеза. При алкогольной 
болезни печени применение этого препарата про-
демонстрировало наиболее значимые клинические 
результаты на различных ее стадиях – от стеатоза 
до цирроза. С учетом патогенетических механизмов 
неалкогольного стеатоза и НАСГ адеметионин так-
же целесообразно назначать этой категории паци-
ентов в комбинации с инсулиновыми сенситайзера-
ми. На фоне применения адеметионина у больных 
жировым гепатозом быстрее купируется «синдром 
правого подреберья», диспепсический синдром, 
нормализуются размеры печени, а при наличии сте-
атогепатита снижается активность трансаминаз и 
γ -глутамилтранспептидазы. Таким образом, пред-
ставляется вероятным, что терапия адеметиони-
ном позволяет не только ускорить регресс жировой 
дистрофии, но и предотвратить окисление жира в 
печени, ведущее к воспалению и последующим фи-
бротическим изменениям. Адеметионин назначают 
в дозе 800–1600 мг/сут курсом от 4 до 12–24 нед в 
зависимости от исходной стадии болезни и динами-
ки клинико-биохимических параметров [1].

Ингибиторы ренин-ангиотензина.
Ингибирование ренин-ангиотензиновой систе-

мы, возможно, является наиболее обещающей стра-
тегией в лечении фиброза печени. Ингибиторы ре-
нин-ангиотензина широко используются в качестве 
антифибротических агентов у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями почек и сердца и являются 
достаточно безопасными, когда они назначаются на 
длительный период времени. Мало информации в 
настоящий момент имеется в отношении исполь-
зования этих подходов у пациентов с хроническими 
заболеваниями печени. Для неответчиков на про-
тивовирусную терапию при ВГС и ВГВ использова-
ние ингибиторов ренин-ангиотензиновой системы 
кажется перспективным. [52]. Предварительные 
пилотные исследования у пациентов с ХГС и НАСГ 
подтверждают, что ренин-ангиотензиновые блока-
торы могут оказывать благоприятное воздействие 
на прогрессию фиброза.

Большие надежды возлагаются на препараты 
из группы блокаторов рецепторов ангиотензина II 
(сартаны), которые сегодня изучаются в масштаб-
ных многоцентровых исследованиях с участием 
больных НАЖБП. Хорошо известно, что ренин-ан-
гиотензиновая система влияет на все компоненты 
метаболического синдрома, а также на звездчатые 
клетки печени, вырабатывающие коллаген. На жи-
вотных моделях НАЖБП было показано, что инги-
биторы РАС значительно улучшают биохимические 
и гистологические параметры [13, 16]. Телмисартан, 
помимо своего основного действия, обладает спо-
собностью селективно модулировать пролиферато-
рактивируемые пероксисомальные рецепторы типа 
g (PPARg) и таким образом оказывать дополнитель-
ные благоприятные эффекты при НАЖБП. Так как 
большинство больных метаболическим синдромом 
(и НАЖБП) имеют артериальную гипертензию, сар-
таны как эффективные и безопасные антигипер-
тензивные препараты позволяют одновременно 
воздействовать на несколько патофизиологических 
процессов. Пациенты с трансплантацией, получаю-
щие ингибиторы ренин-ангиотензиновой системы 
и антигипертензивные препараты, показывают ме-
нее выраженную прогрессию фиброза, чем пациен-
ты, получающие другие типы терапии. Однако, этот 
подход не может быть рекомендован в клинической 
практике до тех пор, пока не будут получены ре-
зультаты клинических исследований.

Последние данные говорят о том, что у этих паци-
ентов антиоксиданты и активаторы инсулина (та-
кие как тиазолидон) могут обладать антифиброз-
ным эффектом. Для подтверждения этих данных 
необходимы масштабные клинические испытания

Антиоксиданты
Антиоксиданты (такие, как витамин Е, силима-

рин, фосфатидилхолин и S-аденозил-L-метионин) 
ингибируют активацию ЗКП, защищают гепатоци-
ты от апоптоза и способствуют уменьшению экспе-
риментального фиброза печени и могут увеличить 
выживаемость. Антиоксиданты демонстрируют 
хороший эффект у пациентов с алкоголь-индуци-
рованными заболеваниями печени и НАСГ. Резуль-
таты рандомизированного исследования M.Phillips 
и соавт., опубликованные в 2006 г., показали, что на 
фоне лечения глюкокортикостероидами (преднизо-
лон 30 мг/сут в течение 1 мес) внутригоспитальная 
летальность составила 30%, а на фоне применения 
антиоксидантного коктейля – 46%. Тем не менее 
общее количество микробиологически доказанных 
инфекций было выше у пациентов на фоне приема 
кортикостероидов. Через 1 год среди выживших 
пациентов обеих групп показатель летальности до-
стоверно не отличался.

Лечение витамином Е с целью снижения окис-
лительного стресса изучалось при многих хрони-
ческих состояниях. В контролированном исследо-
вании Yakaryilmaz и соавт. [25] витамин Е (800 МЕ/
сут 24 нед) уменьшал инсулинорезистентность, 
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уровни АСТ (р=0,01) и АЛТ (р=0,01) и гистологиче-
скую степень стеатоза. В плацебо контролирован-
ном исследовании Federico и соавт. [5] сравнивали 
витамин Е (360 мг/сут), силибинин (376 мг/сут) и 
фосфатидилхолин (776 мг/сут), назначаемые на 12 
мес двум группам больных – с НАЖБП и гепатитом 
С. Через 6 мес лечения во всех группах авторы на-
блюдали снижение АЛТ (р<0,01), индексов фиброза 
печени (p<0,05) и стеатоза по данным УЗИ (p<0,01), 
однако через год лечения его благоприятный эф-
фект уменьшился. Метаанализ исследований, в ко-
торых применяли витамин Е, показал, что лечение 
высокими дозами этого витамина (1400 МЕ/сут) 
повышает общую смертность и поэтому не реко-
мендуется [37]. На сегодня считается, что витамин 
Е в монотерапии не играет существенной роли в ле-
чении НАЖБП.

Коррекция метаболического синдрома
Группа препаратов, повышающих чувствитель-

ность к инсулину, является наиболее изученной при 
НАЖБП, учитывая понимание того факта, что ин-
сулинорезистентность играет ведущую роль в раз-
витии данной патологии. В различных исследова-
ниях при лечении этими препаратами отмечалось 
улучшение аминотрансфераз и гистологии печени, 
однако масштабный Кокрановский метаанализ, вы-
полненный Angelico F. и соавт. в 2007, не выявил 
каких-либо доказательств в пользу назначения 
или неназначения пациентам с НАЖБП препаратов, 
влияющих на инсулинорезистентность.

Тиазолидиндионы (пиоглитазон и розиглитазон) 
являются агонистами рецепторов PPARg и влияют 
на инсулинорезистентность скелетных мышц, жи-
ровой ткани и печени путем повышения уровней 
адипонектина и оксиления жирных кислот, а также 
снижения синтеза жирных кислот. На уровни про-
воспалительных цитокинов и лептина эти препара-
ты действия не оказывают. В рандомизированном 
исследовании Sanyal и соавт. [8] пиоглитазон в ком-
бинации с витамином Е достоверно уменьшал сте-
атоз, баллонирующий некроз и перицеллюлярный 
фиброз по сравнению с монотерапией витамином Е. 
В исследовании Belfort и соавт. [10] лечение пиогли-
тазоном на фоне гипокалорийной диеты привело к 
значительному улучшению биохимических марке-
ров и гистологии печени по сравнению с плацебо 
на фоне диеты. В недавно завершившемся исследо-
вании FLIRT розиглитазон улучшал биохимические 
маркеры (p<0,005) и стеатоз (p<0,014), но не влиял 
на гистологическую картину печени [48]. Одним из 
побочных эффектов лечения тиазолидиндионами 
является умеренное увеличение веса.

Препарат класса бигуанидов метформин на про-
тяжении нескольких десятилетий используется в 
лечении сахарного диабета. Его действие состоит 
в снижении глюконеогенеза и продукции тригли-
церидов в печени и улучшении чувствительности 
к инсулину. К преимуществам метформина следует 
отнести низкую стоимость, хорошую переносимость 

и нейтральность по отношению к весу. В исследова-
нии Bugianesi и соавт. (2005) сравнивали эффектив-
ность метформина 2 г/сут, витамина Е 800 МЕ/сут и 
диеты. Во всех трех группах было отмечено сниже-
ние активности АЛТ, однако в группе метформина 
оно было более выраженным. Кроме того, лечение 
метформином сопровождалось уменьшением сте-
атоза (р=0,004), воспаления (р=0,012) и фиброза 
(р=0,012).

Лечение метаболического синдрома у пациентов 
с хроническим гепатитом С также должно снижать 
прогрессию фиброза [52].

Статины
Первоначальные опасения относительно без-

опасности статинов у пациентов с ХГ не подтверди-
лись [53, 26]. Аторвастатин в высокой дозе (80 мг/
сут) приводил к снижению активности АЛТ [6]. Ле-
чение правастатином в дозе 80 мг/сут сопровожда-
лось тенденцией к снижению АЛТ [26].

Новый гиполипидемический препарат эзетимиб 
(блокирует всасывание холестерина в кишечнике) 
изучался в двух исследованиях на мышах с моделью 
НАЖБП. В обоих исследованиях он снижал актив-
ность АЛТ, а в одном исследовании также уменьшал 
стеатоз и фиброз [27, 28]. Клинические исследова-
ния эзетимиба у пациентов с НАЖБ не проводились.

Итак, в настоящее время отсутствуют какие-либо 
стандарты лечения фиброза печени. Хотя экспери-
ментальные исследования выявили ключевые цели 
для предупреждения прогрессии фиброза у гры-
зунов [13,16, 21,58], эффективность большинства 
лечебных мероприятий не изучена у людей. Это яв-
ляется следствием того, что необходимо выполнять 
серийные биопсии печени для связи фиброза пече-
ни, необходимости долговременных исследований 
и факта, что люди, возможно, менее чувствительны 
к антифибротическим лекарствам, чем грызуны. 
Развитие доступных и точных неинвазивных мар-
керов фиброза печени может сыграть положитель-
ную роль в разработке подобного рода клинических 
испытаний.
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Сучасні можливості медикаментозної корекції фіброзу 
печінки.
О.І Стіліді, І.Л. Кляритська.

Предметом публікації є аналіз основних лікарських препаратів, що 
використовуються в лікуванні фіброзу печінки. Розглядаються питання переваг 
та недоліків антіфібротичних схем терапії, а також наведені дані міжнародних 
досліджень з даної теми.

Modern possibilities of pharmacological correction of liver 
fibrosis.
E.I. Stilidi, I.L Klyaritskaya.

The subject of this publication is the analysis of the main drugs used in treating liver 
fibrosis. Questions of the advantages and disadvantages of antifibrotic regimens were 
reviewed, and international research data on this topic were provided.


