
44 Тематичний номер • Травень 2012 р. 

ГЕПАТОЛОГІЯ • АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Член�корреспондент НАМН Украины,
главный гастроэнтеролог МЗ Украины, заве�
дующая кафедрой гастроэнтерологии, дието�
логии и эндоскопии Национальной медицинс�
кой академии последипломного образования
им. П.Л. Шупика, доктор медицинских наук,
профессор Наталия Вячеславовна Харченко
сделала акцент на значимости проблемы

хронических заболеваний печени.

– Печень – это уникальная синтетичес�

кая и дезинтоксикационная «лаборатория»

организма, которая делает возможными

поддержание гомеостаза и адаптацию к

ухудшающимся экологическим условиям,

дефициту качественной питьевой воды и

пищи. Это глобальная проблема, источни�

ком которой, к сожалению, является само

человечество. Повсеместное истощение

почв приводит к обеднению продуктов пи�

тания витаминами, макро� и микроэлемен�

тами, поэтому организм современного че�

ловека постоянно испытывает дефицит

жизненно важных нутриентов, которые не�

обходимы, в частности, и для нормального

функционирования печени. Информацион�

ная перегрузка, психоэмоциональные

стрессы, отсутствие культуры заботы о

собственном здоровье – это также реалии

жизни в современном мире. Все это создает

повышенную нагрузку на дезинтоксикаци�

онные и репаративные резервы печени.

Кроме того, широкое распространение в

мире получили вирусные инфекции, пора�

жающие печень, которые еще недостаточно

изучены. Проблема хронических гепатитов

различной, в том числе смешанной этиоло�

гии, является одной из самых острых в гаст�

роэнтерологии. Ключевым фактором разви�

тия и прогрессирования жировой болезни

печени, в частности НАСГ, является несба�

лансированное питание со злоупотреблени�

ем продуктами, которые содержат насы�

щенные жиры и простые углеводы, при от�

сутствии адекватных энергопотреблению

физических нагрузок. Рост заболеваемости

НАСГ происходит параллельно с ростом

ожирения, метаболического синдрома, са�

харного диабета. Злоупотребление алкого�

лем, особенно некачественными алкоголь�

ными напитками, приводит к алкогольному

поражению печени, которое, как правило,

развивается параллельно с жировой дистро�

фией органа. Распространенность алко�

гольного и неалкогольного стеатогепатита

растет во всем мире, в том числе в Украине.

� Широкое распространение в практике

лечения хронических заболеваний пе�

чени получили препараты�гепатопротекто�

ры. Насколько оправдан такой подход и в

чем заключается проблема рационального

выбора гепатопротектора? 

– Прежде всего, следует помнить, что в

лечении заболеваний печени основную роль

играет устранение повреждающего фактора

и нормализация питания. Если не прекра�

тить или резко не ограничить употребление

алкоголя, не отменить гепатотоксичный

препарат при лекарственном гепатите, не

провести адекватную противовирусную те�

рапию с контролем ее эффективности при

вирусном гепатите, никакие средства, даже

с доказанными гепатопротекторными свой�

ствами, не повлияют на прогноз. 

При выполнении же перечисленных ус�

ловий гепатопротекторы как часть компле�

ксной терапии заболеваний печени предо�

ставляют дополнительные возможности

коррекции функциональных нарушений

органа, а в некоторых случаях помогают ак�

тивировать репаративные процессы в нем.

На украинском рынке представлено боль�

шое количество препаратов с заявленными

гепатопротекторными свойствами и раз�

личными механизмами действия. Основные

критерии выбора препарата – качество про�

изводства и наличие доказательной базы

эффективности и безопасности по критери�

ям доказательной медицины. Предпочтение

следует отдавать препаратам с несколькими

хорошо изученными путями коррекции

функций печени. 

В продолжение беседы профессор кафед�
ры гастроэнтерологии, диетологии и эндоско�
пии НМАПО им. П.Л. Шупика, доктор меди�
цинских наук Галина Анатольевна Анохина
представила патогенетическое и клиничес�

кое обоснование применения гепатопро�

тектора с сочетанными механизмами

действия для лечения неалкогольного и ал�

когольного стеатогепатита на примере пре�

парата Гепадиф®.

– К гепатопротекторам с комплексным

механизмом действия можно отнести пре�

парат Гепадиф®, терапевтическая эффектив�

ность которого обусловлена физиологичес�

ки активными компонентами. В состав пре�

парата входят карнитина оротат (150 мг),

антитоксическая фракция экстракта печени

(12,5 мг), аденина гидрохлорид (2,5 мг), пи�

ридоксина гидрохлорид (25 мг), цианокоба�

ламин (0,125 мг) и рибофлавин (0,5 мг). Ос�

новной компонент препарата – карнитина

оротат. Карнитин впервые выделили в 1905

г. В.С. Гулевич и Р. Кримберг из экстракта

тканей мышц, а с 1980 года он широко ис�

пользуется в медицине. В организме челове�

ка биологически активный стереоизомер –

L�карнитин синтезируется из незаменимых

аминокислот лизина и метионина в печени

(в наибольшем количестве), а также в поч�

ках, из которых он транспортируется в ос�

тальные ткани и органы. L�карнитин на�

столько важен для метаболизма жиров, что

его сравнивают с ролью инсулина в метабо�

лизме глюкозы. 97% L�карнитина находит�

ся в скелетных мышцах и миокарде, то есть

в тканях, использующих жирные кислоты

как главный источник энергии. Карнитин

обеспечивает перенос жирных кислот в ми�

тохондрии клеток, где они окисляются с вы�

делением большого количества энергии.

При дефиците карнитина жирные кислоты,

не попав в митохондрии, накапливаются в

цитоплазме клеток, где активируют процес�

сы перекисного окисления липидов и дегра�

дацию клеточных мембран, а также блоки�

руют перенос АТФ из митохондрий в цито�

плазму. В результате печень и другие органы

лишаются главного энергетического

субстрата. Таким образом, карнитин являет�

ся жизненно важным фактором энергети�

ческого метаболизма. Карнитин также яв�

ляется кофактором многих реакций клеточ�

ного метаболизма, поэтому его дефицит

не только вызывает подавление окисления

жирных кислот и энергообразования, но и

нарушает утилизацию углеводов, катабо�

лизм некоторых аминокислот, процессы де�

токсикации органических кислот и ксено�

биотиков.

В настоящее время выделяют понятие

«карнитиновая недостаточность» (КН) –

состояние, при котором концентрация кар�

нитина в плазме крови и тканях меньше то�

го уровня, который необходим для нормаль�

ного функционирования организма. Симп�

томы КН разнообразны и неспецифичны.

При КН нарушается работа большинства

органов и систем, однако в наибольшей ме�

ре страдают миокард (кардиомиопатия),

скелетные мышцы (миопатии), а также

центральная нервная система (энцефало�

патия).

Установлено, что только около 10% об�

щей потребности в карнитине удовлетворя�

ется за счет его синтеза в печени. При этом

для образования 1 г карнитина необходимо

около 30 г полноценного белка, содержаще�

го аминокислоты лизин и метионин. Дефи�

цит карнитина во многих случаях обуслов�

лен нарушением питания (рацион с низким

содержанием белка, в частности мясных

продуктов), поскольку его уровень в орга�

низме зависит не столько от эндогенного

синтеза, сколько от поступления с пищей

карнитина и аминокислотных предшест�

венников, а также некоторых витаминов�

кофакторов его биосинтеза. К развитию КН

приводят заболевания желудочно�кишеч�

ного тракта, особенно синдром мальабсорб�

ции, заболевания кишечника, длительное

парентеральное питание. При алкогольном

и неалкогольном стеатогепатите дефицит

карнитина обусловлен также нарушением

его синтеза в печени. 

Известно, что причиной накопления ли�

пидов в нежировых тканях (печень, мио�

кард, мышцы, поджелудочная железа и др.)

является снижение бета�окисления жирных

кислот вследствие нарушения их транс�

порта в митохондрии. Поэтому препарат

Гепадиф®, содержащий карнитин, можно

считать гепатопротектором с патогенети�

чески обоснованным механизмом действия

при НАСГ. Согласно результатам, получен�

ным различными исследователями, допол�

нительный прием карнитина может улуч�

шить функцию печени, гистологическую

структуру органа и уменьшить другие про�

явления НАСГ. Установлено, что карнитин

вызывает клинический регресс НАСГ даже

при исходно нормальном содержании L�кар�

нитина в плазме крови и ткани печени.

На фоне терапии карнитином отмечалось

снижение активности НАСГ, снижение со�

держания общего холестерина и холестери�

на липопротеинов низкой плотности, сни�

жение индекса инсулинорезистентности,

уровня С�реактивного белка, фактора нек�

роза опухолей, улучшение психоэмоцио�

нального состояния пациентов.

При изучении патогенеза многих заболе�

ваний и поиске новых лечебных стратегий

все больше внимания уделяется состоянию

митохондрий. В этих органеллах происходят

основные биохимические процессы энерге�

тического обмена: цикл трикарбоновых

кислот (цикл Кребса), бета�окисление жир�

ных кислот, карнитиновый цикл, транспорт

электронов в дыхательной цепи и окисли�

тельное фосфорилирование. Врожденная

митохондриальная патология, различные

токсины, инфекции, стрессы, дефицит ре�

гуляторных пептидов, коферментов, транс�

портных белков могут приводить к наруше�

нию любого из перечисленных жизненно

важных процессов и развитию митохондри�

альной дисфункции, которая усугубляет те�

чение различных заболеваний и может быть

их причиной. Митохондриальная дисфунк�

ция приводит к недостаточности энерго�

обеспечения клеток печени, нарушению в

них обменных процессов, повреждению и

гибели гепатоцитов. Анализ клинических

проявлений различных заболеваний печени

указывает на то, что в клинике хронических

гепатитов независимо от этиологии на пер�

вый план выходят явления митохондриаль�

ной дисфункции и нарушений энергетичес�

кого обмена в виде астенического синдро�

ма, нарушений сна, психоэмоциональной

лабильности, мышечной слабости и непере�

носимости физических нагрузок. К заболе�

ваниям, тесно связанным с нарушениями

энергетического обмена, относят алкоголь�

ный и неалкогольный стеатогепатит. Комп�

лексный препарат Гепадиф® содержит в сво�

ем составе такие кофакторы митохондри�

альных реакций энергетического обмена,

как карнитина оротат, рибофлавин, пири�

доксин, поэтому его можно отнести к гепа�

топротекторам со свойствами коррекции

митохондриальной дисфункции и повыше�

ния энергетического потенциала клеток пе�

чени.

В нашем исследовании (Г.А. Анохина,

В.В. Харченко, 2012) изучалось влияние те�

рапии препаратом Гепадиф® на показатели

энергетического обмена и функцию печени

у пациентов с НАСГ. Состояние энергети�

ческого обмена оценивалось путем опреде�

ления содержания макроэргических соеди�

нений (АТФ, АДФ и АМФ) в гомогенатах

эритроцитов периферической крови мето�

дом тонкослойной хроматографии, а также

активности ключевого фермента анаэроб�

ного гликолиза – лактатдегидрогеназы –

в плазме кpови и его изоферментного спект�

ра методом электрофореза. 

До начала терапии у больных НАСГ по

сравнению с пациентами контрольной

группы отмечалось достоверное снижение

уровня основных макроэргов – АДФ и АТФ.

После курса терапии с применением препа�

рата Гепадиф® наблюдалось улучшение

энергетических процессов. Содержание

АДФ в эритроцитах увеличилось в 1,2, а

АТФ – в 1,5 раза. Повысилась интенсив�

ность анаэробного метаболизма, о чем сви�

детельствует улучшение показателей лактат�

дегидрогеназы. Положительная динамика

показателей энергетического обмена соче�

талась с улучшением общего состояния и

нормализацией показателей функциональ�

ного состояния печени.

Таким образом, полученные результаты

позволяют сделать вывод о том, что Гепадиф®

оказывает положительный эффект на функ�

циональное состояние печени благодаря

влиянию на патогенетические механизмы

стеатогепатита, среди которых наиболее

важными можно считать улучшение состоя�

ния митохондрий и повышение интенсив�

ности энергетического обмена.

Рациональный выбор гепатопротектора
для лечения неалкогольного и алкогольного

стеатогепатита
По статистике Всемирной организации здравоохранения, в индустриальных странах жировая болезнь печени
обнаруживается у 20!35% взрослого населения. У больных сахарным диабетом 2 типа и морбидным ожирением
признаки жировой дистрофии печени выявляют в 75% случаев. Рост распространенности алкогольного и
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) связан с тотальной урбанизацией, малоподвижным образом жизни,
популярностью продуктов питания, богатых насыщенными жирами и рафинированными углеводами, а также
повсеместным распространением алкоголизма. 
По материалам конференций и научным публикациям можно отметить растущий интерес исследователей и
практикующих врачей к данной проблеме, поиску новых возможностей оптимизации терапии. Активно дискутируются
вопросы эффективности и безопасности большой группы препаратов, позиционируемых как гепатопротекторы.
Актуальные аспекты выбора лекарственных средств для лечения пациентов с алкогольным и неалкогольным
стеатогепатитом освещаются в данном интервью с участием ведущих украинских специалистов!гастроэнтерологов.

Н.В. Харченко

Г.А. Анохина
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Еще одна важная составляющая препа�

рата Гепадиф® – антитоксическая фракция

печени, богатая незаменимыми и замени�

мыми аминокислотами (метионином, ала�

нином, аргинином, валином, гистидином,

глутаминовой кислотой, глицином, изо�

лейцином, лизином, орнитином, проли�

ном, серином, фенилаланином), пептида�

ми, антиоксидантами, микроэлементами и

витаминами в хелатных формах. Эти ком�

поненты стимулируют процессы аутоде�

токсикации гепатоцитов, оказывают анти�

оксидантное и регенерирующее действие,

что способствует улучшению функцио�

нального состояния печени у пациентов с

алкогольным и неалкогольным стеатогепа�

титом. 

� В настоящее время активно обсужда�

ются вопросы безопасности лекар�

ственных средств животного происхожде�

ния. Насколько безопасной является фрак�

ция экстракта печени в составе препарата

Гепадиф®? 

Н.В. Харченко: 
– Действительно, нас заинтересовал воп�

рос безопасности препарата Гепадиф®, и

прежде чем применять препарат, мы тща�

тельно изучили этот вопрос. Вот некоторые

из данных. Антитоксическая фракция

экстракта печени изготовляется из ткани

печени здоровых животных, которые прохо�

дят всестороннюю проверку в соответствии

с требованиями европейского законода�

тельства к биологическим материалам кате�

гории 3 (сырье, предназначенное для при�

менения в производстве фармацевтической

продукции). Производящий и экспортиру�

ющий завод Paninkret Chem.�Pharm. Werk

GmbH (Германия) уже более чем 50 лет спе�

циализируется на переработке биологичес�

кого сырья для потребностей фармацевти�

ческих компаний по всему миру. На все ве�

щества животного происхождения уполно�

моченным органом г. Гамбурга выдается

сертификат ветеринарной безопасности,

который включает результаты исследований

на возбудители основных инфекционных

заболеваний животных (в том числе губча�

тую прионовую энцефалопатию коров), а

также данные о специфических методах

профилактической дезактивации и тепло�

вой обработки для профилактики передачи

этих заболеваний. В руководстве ВОЗ 2006 г.

(WHO Guidelines on Tissue Infectivity

Distribution in Transmissible Spongiform

Encephalopathies) приводится перечень ор�

ганов и тканей животного происхождения,

которые используются в промышленности

(в том числе фармацевтической) и дается

оценка вероятности заражения человека

прионовой инфекцией. Согласно данному

руководству высоким риском передачи при�

оновых белков характеризуются ткани

центральной и периферической нервной

системы, а ткань печени крупного рогатого

скота не является инфекционной по прио�

новым белкам.

Лекарственный препарат Гепадиф® про�

изводится на заводе Celltrion Pharm Inc.

(Южная Корея). С 2011 г. осуществляются

прямые поставки препарата в Украину, где

его продвижением занимается Универсаль�

ное агентство «Про�Фарма». 

� Какова роль витаминных компонентов

препарата Гепадиф® в терапии заболе�

ваний печени? 

Н.В. Харченко:
– В состав препарата Гепадиф® входят ви�

тамины группы В: пиридоксин (В6), циано�

кобаламин (В12) и рибофлавин (В2). Вита�

мин В6 относится к основным кофакторам

обмена аминокислот. У пациентов с заболе�

ваниями печени потребность в витамине В6

повышена. Особое значение витамин В6

имеет для больных с нарушениями липид�

ного обмена. Снижение уровня пиридокси�

на в крови нарушает катаболизм аминокис�

лоты гомоцистеина. Увеличение уровня го�

моцистеина в крови ассоциируется с прог�

рессированием атеросклеротических изме�

нений в стенках сосудов. 

Цианокобаламин также снижает уровень

гомоцистеина. Известно, что всасывание и

усвоение витамина В12 зависит от функцио�

нального состояния желудка. Возрастное

снижение желудочной секреции, а также

прием антисекреторных препаратов может

быть причиной гиповитаминоза В12, кото�

рый чаще всего проявляется не В12�дефи�

цитной анемией, а гипергомоцистеинеми�

ей. Нарушение обеспечения организма

больных НАСГ витаминами В6 и В12 вызы�

вает гиперхолестеринемию, что способству�

ет прогрессированию нарушений углевод�

ного и жирового обмена, развитию ишеми�

ческой болезни сердца, хронической ише�

мии мозга. Витамин В2 (рибофлавин) также

является кофактором многих биохимичес�

ких реакций. Его дефицит прежде всего от�

рицательно отражается на тканях, богатых

мелкими кровеносными капиллярами,

в том числе печени.

� Какие рекомендации по применению

различных лекарственных форм пре�

парата Гепадиф® вы можете дать врачам? 

Г.А. Анохина:
– Доза и пути введения препарата Гепа�

диф® при лечении НАСГ зависят от тяжести

заболевания и общего состояния больных.

При повышении активности печеночных

трансаминаз, значительном повышении в

крови уровня триглицеридов, жирных кис�

лот, липопротеинов низкой плотности, со�

четании НАСГ с кардиомиопатией, миокар�

диодистрофией, а также при стеатозе пече�

ни II (инфильтрация жиром от 33 до 66%) и

III степени (инфильтрация жиром более

66% по Е. Brut) лечение желательно начи�

нать с парентерального введения Гепадифа,

а после нормализации перечисленных био�

химических показателей переходить на

пероральный прием препарата. Парентераль�

ное введение Гепадифа показано также па�

циентам со стеатозом печени и стеатогепа�

титом перед и после хирургических вмеша�

тельств, во время лечения антибиотиками и

другими гепатотоксическими средствами,

при внезапном ухудшении общего состоя�

ния, а также лицам, которые на фоне неал�

когольной жировой болезни печени в соче�

тании с ожирением употребляют алкоголь�

ные напитки. Основной курс лечения

составляет не менее 8 нед, по показаниям

лечение можно продлить до 10�12 нед, а в от�

дельных случаях – и на более длительное

время. Для коррекции острых клинических

проявлений КН (миопатия, энцефалопа�

тия) в условиях отделений интенсивной те�

рапии и реанимации препарат Гепадиф® как

донатор карнитина также следует приме�

нять парентерально.

* * *

Таким образом, экспериментальные и

клинические данные свидетельствуют о

том, что комплексный препарат Гепадиф®

является эффективным гепатопротектором

с патогенетически обоснованными меха�

низмами действия при поражениях печени

различной этиологии. Согласно зарегистри�

рованным показаниям Гепадиф® может

применяться при неалкогольной жировой

болезни печени, алкогольной болезни пече�

ни, острых и хронических гепатитах, цирро�

зе (в составе комплексной терапии), токси�

ческих и медикаментозных поражениях пе�

чени, в том числе вызванных длительным

приемом противоопухолевых, противоту�

беркулезных препаратов.
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Подготовил Дмитрий Молчанов
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