
На сегодняшний день распространенность алкогольного гепатита
в мире приобрела характер эпидемии. Несмотря на то что
за последние годы употребление алкоголя в развитых странах
значительно сократилось, статистические данные по-прежнему
остаются неутешительными. Так, в США критериям алкоголизма
соответствуют 13,8 млн жителей, из них у более чем 2 млн человек
отмечается поражение печени.

Согласно зарубежным рекомендациям по ведению пациентов с алкогольным
поражением печени существует три подхода к лечению данного заболевания:

полный отказ от алкоголя;
назначение противовоспалительной и противофибротической
терапии (на стадии тяжелого алкогольного гепатита);
трансплантация печени (при необратимом диффузном поражении
печени).

Большинство пациентов не нуждаются в трансплантации печени, но, к сожа-
лению, не могут полностью отказаться от употребления алкоголя либо находят-
ся в той стадии заболевания, когда соблюдение абстиненции принципиально не
влияет на их прогноз.

О принципах лечения алкогольной болезни пе-
чени у данной категории больных рассказал про-
фессор кафедры поликлинической терапии и
куратор цикла «Клиническая гепатология»
ФППО Первого Московского государственно-
го медицинского университета им. И.М. Сече-
нова, доктор медицинских наук Алексей
Олегович Буеверов в ходе XIV Национальной
школы гастроэнтерологов и гепатологов Украины
(5-6 апреля, г. Киев).

– Алкогольное поражение печени занимает
особое место среди заболеваний гепатобилиар-
ной зоны. Данная патология связана с высоким
риском развития цирроза печени и летального
исхода.

С практической точки зрения выделяют три основные формы алкогольной бо-
лезни печени: алкогольный стеатоз, алкогольный гепатит и алкогольный цирроз.

Именно гепатит является той стадией алкогольной болезни печени, когда те-
рапевтическое воздействие действительно может быть эффективным. В отечес-
твенной литературе алкогольный гепатит часто подразделяют на острый и хро-
нический. Между тем следует признать, что граница между малоактивным ост-
рым гепатитом средней тяжести и высокоактивным хроническим гепатитом не-
четкая. С клинической точки зрения более целесообразно классифицировать
алкогольный гепатит по степени тяжести: тяжелый, средней тяжести и легкий.

85% этанола окисляются цитозольным ферментом алкогольдегидрогеназой
в желудке и печени до ацетальдегида. Именно это вещество обусловливает зна-
чительную часть токсических эффектов этанола. Под воздействием ацетальде-
гида усиливается перекисное окисление липидов и формируются стойкие ком-
плексные соединения с белками, в результате чего повышается проницаемость
мембран, нарушается трансмембранный транспорт и функционирование кле-
точных рецепторов. У пациентов, длительно употребляющих алкоголь, повыша-
ется проницаемость кишечной стенки, что сопровождается транслокацией про-
дуктов жизнедеятельности микрофлоры в мезентериальный кровоток и вызы-
вает регионарную и системную выработку TNFα и других провоспалительных
цитокинов (интерлейкина-1, 6, 8). Активация иммунной системы за счет гаптено-
вого механизма, когда ацетальдегид соединяется с иммунными комплексами и
становится неоантигеном, проявляется в повышении активности звездчатых
клеток с последующей продукцией ими коллагена, что, в свою очередь, приво-
дит к прогрессированию печеночного фиброза.

Помимо токсического воздействия алкоголя, в развитии тяжелых форм алко-
гольной болезни печени играют роль следующие факторы:

женский пол;
генетические особенности метаболизирующих этанол ферментов;
трофологическая недостаточность (у пациентов в состоянии
истинного запоя);
дисбаланс питательных веществ (избыток жиров и недостаток
белков, углеводов и витаминов в рационе);
наличие вирусного поражения печени (вирусные гепатиты В и С).

Основными стигмами алкогольной болезни печени, которые позволяют
поставить диагноз уже при первом осмотре пациента, являются facies
alcoholicа, мелкоразмашистый тремор, телеангиэктазии, гинекомастия,
полинейропатия.

Почти всегда выявляется поражение других органов-мишеней – в первую
очередь поджелудочной железы, сердца, почек, центральной и периферичес-
кой нервной системы.

Диагностика степени поражения печени включает лабораторные и инстру-
ментальные методы исследования.

Биохимический анализ крови позволяет выявить:
характерный нейтрофильный лейкоцитоз;
повышение скорости оседания эритроцитов;
макроцитоз эритроцитов;
возрастание уровня общего билирубина (преимущественно за счет
прямой фракции);
повышение активности трансаминаз, γγ-глутамилтранспептидазы и
щелочной фосфатазы.

В тех случаях, когда проводится биопсия печени, при гистологическом иссле-
довании удается обнаружить картину стеатогепатита с признаками баллонной и
жировой дистрофии. Иногда можно обнаружить тельца Мэллори, а также фиб-
роз с перисинусоидальным расположением коллагеновых волокон различной
степени выраженности.

К сожалению, биопсия печени не позволяет провести четкий дифферен-
циальный диагноз между алкогольным и неалкогольным поражением
печени, особенно учитывая то, что у многих пациентов существует сме-
шанное поражение.

Лечение любой формы алкогольной болезни печени предусматривает
элиминацию этиологического фактора, то есть прекращение употребления
алкоголя.

При выборе тактики лечения основным является определение этиологии по-
ражения печени и его стадии. В 2002 г. на одной из сессий съезда Европейской
ассоциации по изучению печени в г. Мадриде были предложены критерии диа-
гноза тяжелого алкогольного гепатита. Каждый из них в отдельности не харак-
теризуется специфичностью, но в совокупности они дают весьма яркую клини-
ко-лабораторную картину. Именно желтуха позволяет с первого взгляда хотя
бы ориентировочно отличить тяжелый алкогольный гепатит от нетяжелого.
К другим признакам относятся лихорадка, выраженная гепатомегалия, анорек-
сия, выраженность которой часто коррелирует с тяжестью гепатита, коагулопа-
тия, энцефалопатия, лейкоцитоз, резко выраженное преобладание активности
аспарагиновой трансаминазы над аланиновой. Кроме того, в диагностике
важное значение придается анамнестическим данным, таким как употребление
большого количества алкоголя, нередко в форме истинного запоя или псевдо-
запоя, быстрое ухудшение клинико-лабораторных показателей по сравнению
с исходными.

Безусловно, важным звеном в лечении пациентов с алкогольным поражением
печени является коррекция трофологического статуса. Наличие у пациента
ожирения не гарантирует того, что у него нет трофологической недостаточнос-
ти. Эндогенное истощение, обусловленное снижением запасов гликогена в пе-
чени, усугубляется экзогенным истощением пациентов. Результаты исследова-
ния C. Mendenhall и соавт. (1995) показали, что у пациентов, рацион которых
имел энергетическую ценность 3000 ккал и выше, летальность составила менее
10%, в то время как у больных, которые употребляли пищу ценностью менее
1000 ккал в сутки, – 80%.

Следует помнить, что энергетическая ценность диеты должна быть не
менее 2000 ккал с содержанием белка приблизительно 1 г на 1 кг массы
тела и достаточным количеством витаминов (в особенности группы
В и фолиевой кислоты).

При анорексии применяется энтеральное зондовое или парентеральное пи-
тание.

Ключевая роль TNFα в развитии алкогольного гепатита позволяет рассмат-
ривать его в качестве мишени для терапевтического воздействия. Следова-
тельно, обосновано применение средств, подавляющих активность TNFα.
С данной целью используются лекарственные препараты, обладающие анти-
цитокиновой активностью: пентоксифиллин (неселективный ингибитор фос-
фодиэстераз) и инфликсимаб (анти-TNF-антитела). Следует помнить, что TNFα,
помимо того что усиливает повреждение гепатоцитов вследствие индукции
апоптоза, при присоединении к соответствующим рецепторам также участву-
ет в регенерации печени. Поэтому прием пентоксифиллина замедляет про-
цесс восстановления ткани печени. Пентоксифиллин назначается перорально
в высокой дозе – 400 мг 3 р/день. Эта доза не всегда хорошо переносится
пациентами, нередко вызывая тяжелую тошноту и рвоту. Парентерально пре-
парат вводить, к сожалению, нельзя, так как, попав в кровь, он связыва-
ется с любыми рецепторами и не поступает в печень. Комбинированное
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применение пентоксифиллина с преднизолоном не имеет преимуществ пе-
ред монотерапией преднизолоном.

Глюкокортикоиды широко используются в лечении алкогольного гепатита
с нарушением функции печени (индекс Маддри более 32), однако их применение
целесообразно лишь в пределах короткого интервала времени (в среднем 4 нед)
и ограничено побочными действиями (риск развития кровотечения, инфекцион-
ных осложнений). На сегодняшний день доказано, что эти препараты повышают
краткосрочную выживаемость пациентов с тяжелым алкогольным гепатитом.

Долгосрочные наблюдения демонстрируют, что различия в выживаемости
между группами пациентов, которые получают или не получают терапию
глюкокортикоидами, постепенно нивелируются и показатели уравниваются
через 1-2 года. Причиной являются повторные обострения алкогольного
гепатита, потому что большинство пациентов не прекращают употреблять
алкоголь.

По данным различных исследований, снижение уровня билирубина на
фоне лечения преднизолоном четко коррелирует с выживаемостью.
Так, если у пациента на 6-9-й день после начала введения преднизоло-
на уровень билирубина снизился, то вероятность летального исхода на
56-й день у него составляет 11%. Если уровень билирубина остался
прежним, то летальность составляет 60%.

Преднизолон применяется в дозе 30-40 мг в день. Затем через 7 дней прово-
дится биохимическое определение уровня билирубина. При снижении показа-
теля на 25% терапию преднизолоном продолжают на протяжении 30 дней.
Если положительная динамика не отмечается, то необходима монотерапия
пентоксифиллином с отменой преднизолона.

В лечении алкогольного гепатита широко используются гепатопротекторы.
Это весьма обширная группа разнородных по строению молекулы и механиз-
мам действия препаратов. Из них хотелось бы выделить адеметионин (Гептрал,
Abbott), обладающий следующими эффектами:

детоксикационным;
регенерирующим;
антиоксидантным;
антифибротическим;
нейропротекторным;
способностью воздействовать как метаболический субстрат важ-
нейших биохимических реакций в организме.

Основной механизм действия адеметионина заключается в активации внут-
риклеточной реакции синтеза глутатиона. Глутатион же, как известно, являет-
ся естественным защитным фактором, который предупреждает повреждение
печени. При достаточном количестве глутатиона гепатоцит менее подвержен
токсическому действию метаболитов этанола, и при определенных условиях
может происходить их детоксикация. Активация синтеза глутатиона на фоне
терапии адеметионином в суточной дозе 800 мг в течение 7-14 дней внутри-
венно с переходом к приему в таблетированной форме по 400-800 мг (1-2 табл.)
в течение 14 дней приводит к восстановлению функции печени и нормализа-
ции клинико-лабораторных показателей.

По некоторым данным, адеметионин повышает выживаемость и ото-
двигает сроки трансплантации печени при тяжелых формах острого ал-
когольного гепатита (J.M. Mato, 1997, 1999).

В исследовании с участием больных алкогольным циррозом печени, кото-
рый явился следствием повторных обострений алкогольного гепатита, также
показано влияние адеметионина на выживаемость.

У большинства пациентов цирроз печени соответствовал критериям класса
А или В по классификации Child-Pugh. В 84% случаев цирроз был подтвержден
гистологически. Равное количество пациентов в обеих группах продолжали
употреблять алкоголь, тем самым данное исследование приближало результа-
ты к реальной клинической практике. Пациенты были разделены на две груп-
пы: в основной группе был назначен адеметионин (Гептрал) в дозе 400 мг
3 р/день перорально; контрольная группа получала плацебо. Через 2 года на-
блюдалось выраженное различие выживаемости пациентов. Так, в контроль-
ной группе этот показатель составил 73%, в основной – 90%. Подобные резуль-
таты, с точки зрения доказательной медицины, демонстрируют эффективность
Гептрала в повышении выживаемости на терминальной стадии алкогольного
поражения печени.

После нормализации состояния пациент выписывается из стационара.
В дальнейшем его прогноз определяется соблюдением режима абстиненции.
При полном отказе от употребления алкоголя цирроз печени развивается в 15-
20% случаев, выживаемость в течение 2 лет составляет 90%. Продолжение ал-
коголизации грозит пациенту развитием цирроза в 30-40% случаев, а двухлет-
няя выживаемость, к сожалению, составляет всего 15%.

Таким образом, в настоящее время существует большое количество
возможностей для диагностики и лечения алкогольной болезни печени.
Знание патогенеза и стадийности заболевания помогает врачу оценить
в каждом конкретном случае клиническую ситуацию, составить ближай-
ший и отдаленный прогноз. Соблюдение современных принципов лече-
ния позволяет замедлить прогрессирование процесса и улучшить качес-
тво жизни пациентов.

Подготовила Анастасия Лазаренко З
У
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