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Криптогенный хронический гепатит, или

хронический гепатит неясной этиологии (по

МКБ"10 код K73.9), согласно Лос"Анджелес"

ской классификации (1994 г.) – это хроничес"

кий гепатит, при котором присутствуют кли"

нические, лабораторные, инструментальные,

морфологические признаки хронического ге"

патита, но при тщательном обследовании его

этиологию установить не удается.

Почему же все еще ставится такой диа"

гноз? На наш взгляд, причины могут быть

следующими:

– у пациента нет финансовых возможнос"

тей на необходимое обследование;

– больной скрывает прием алкоголя;

– существует большое количество гепа"

тотропных вирусов, в том числе таких, для

диагностики которых не разработаны тест"

системы (неуточненный вирусный гепатит –

по МКБ"10 код B19);

– скрытые аутоиммунные механизмы

(возможно появление аутоантител позже);

– неизвестные токсические влияния;

– пациент забыл о приеме лекарственных

препаратов, в том числе гепатотоксичных

(или скрывает);

– редкие заболевания печени, которые

часто не известны врачу или он забывает о

них;

– неспецифический реактивный гепатит

– по МКБ"10 код K75.2 (в последнее время

по непонятной для нас причине этот диагноз

ставится крайне редко, хотя, на самом деле,

это очень частая патология);

– недостаточная образованность врача;

– низкая разрешающая способность

(ошибки) диагностических методов;

– негативное отношение больных, а

иногда и врачей к биопсии печени.

Частота криптогенного гепатита очень

варьирует в зависимости от уровня и диа"

гностических возможностей лечебного уч"

реждения, квалификации врачей. В зару"

бежной литературе указывают частоту от 10

до 30%. Уверены, что в нашей стране эти

цифры выше.

Криптогенный гепатит – диагноз"исклю"

чение, за которым может скрываться невы"

явленный или неизвестный вирус, аутоим"

мунный процесс, токсическое поражение

печени, неалкогольный стеатогепатит, не"

специфический реактивный гепатит и т.д.

В этом отношении представляет интерес ис"

следование S. Heringlake et al., в котором

обследовали 126 больных с криптогенным

гепатитом, находящихся в университетском

госпитале г. Бохум (Германия). При тща"

тельном опросе у 19 пациентов выявлены

токсические факторы, приведшие к пораже"

нию печени. У 22 больных установлен диа"

гноз неалкогольного стеатогепатита. Хотя

ни в одном случае не определялись аутоан"

титела, характерные для аутоиммунного ге"

патита, 43 пациентам был поставлен диа"

гноз возможного серонегативного аутоим"

мунного гепатита в соответствии с Между"

народной шкалой аутоиммунного гепатита.

Всем больным выполнялись серологичес"

кие исследования и полимеразная цепная

реакция для выявления большого спектра

известных гепатотропных вирусов, а также

вирусов GBV"C и SENV. Хотя положитель"

ные ответы не были получены ни в одном

случае, все же оставалась некоторая вероят"

ность поражения печени неизвестными до

настоящего времени вирусами. Только у 42

(1/3) пациентов сохранился диагноз крип"

тогенного гепатита.

� Когда ставится диагноз криптоген"

ного гепатита, больному предстоит

тщательное обследование. Но, безуслов"

но, крайне желательно до выяснения

этиологии гепатита (которое может про"

должаться достаточно долго с неопреде"

ленным успехом) назначить лечение.

Обратимся к алгоритму терапии хроничес"

ких диффузных заболеваний печени, соглас"

но которому лечение назначается в зависи"

мости от наличия и выраженности цитолиза

гепатоцитов (активности гепатита) (рис.).

Этот алгоритм разработан нами и показал се"

бя полезным в клинической практике.

Итак, на первом этапе в случае отсутствия

или минимальной активности гепатита сле"

дует ограничить прием синтетических меди"

каментов или назначить препараты естест"

венного происхождения. Но лучше, если это

будут не фитогепатопротекторы, так как они

содержат ксенобиотики, метаболизирующие"

ся в печени, и, следовательно, есть неболь"

шой шанс усугубления ситуации. В таких слу"

чаях назначаются препараты на основе эссен"

циальных фосфолипидов (EPL®), так как эти

препараты обладают колоссальной доказа"

тельной базой, они эффективны и безопасны

при большом спектре заболеваний печени.

То есть, даже тогда, когда неизвестна этиоло"

гия гепатита или гепатоза, с большой вероят"

ностью можно получить хороший эффект от

лечения без развития побочных эффектов.

Что же такое EPL®?

Фосфолипиды являются структурной ос"

новой клеточных мембран и мембран орга"

нелл. Фосфолипиды – важные составляю"

щие сурфактанта в альвеолах легких, липо"

протеинов плазмы крови и желчи. Они при"

нимают участие в работе нервной системы –

без них невозможно осуществление функ"

ций возбудимости и передачи нервных им"

пульсов. Фосфолипиды мембран тромбоци"

тов необходимы в процессе свертывания

крови для остановки кровотечения. Фосфо"

липиды стимулируют многие биохимичес"

кие процессы, которые влияют на проница"

емость мембран, активность мембраносвя"

занных ферментов, в том числе связанных с

митохондриальными мембранами (адени"

латциклазы, цитохромоксидазы, триглице"

ридлипазы, липопротеинлипазы, лецитин"

холестеринацилтрансферазы и др.), метабо"

лизм липидов и белков, детоксикационную

функцию клетки, синтез коллагеназы и т.д.

Фосфолипиды, которые применяются для

лечения различных заболеваний, прежде

всего печени, называют эссенциальными,

что отражает их значение для организма как

незаменимых факторов, необходимых для

функционирования всех без исключения

клеток. Только печень содержит около

300 млн клеток, а площадь поверхности их

мембран составляет 33 тыс. м2. Основным

компонентом EPL® является фосфатидилхо"

лин (94"96%), который представлен семью

видами с разным содержанием жирных кис"

лот:

– 1,2"дилинолеоилфосфатидилхолин

(DLPC) – 40"52%;

– пальмитоиллинолеоилфосфатидил"

холин – 23"24%;

– олеоиллинолеоилфосфатидилхолин –

12"13%;

– линоленоиллинолеоилфосфатидил"

холин – 6"7%;

– стеароиллинолеоилфосфатидилхолин

– 6%;

– пальмитоилолеоилфосфатидилхолин –

3"4%;

– стеароиларахидоноилфосфатидил"

холин – 1"2%.

В норме у человека присутствуют фосфа"

тидилхолины с линолевой кислотой во вто"

рой позиции и насыщенные или мононена"

сыщенные жирные кислоты в первой пози"

ции. Только небольшое количество (1,3%)

составляют полиненасыщенные фосфати"

дилхолины, например DLPC. То есть, при

терапии EPL® свойственные организму фос"

фолипиды заменяются на DLPC. Дополни"

тельная линолевая кислота в первой пози"

ции представляет собой дополнительную

изогнутую цепь жирной кислоты. Такая мо"

лекула более гибкая и занимает больше

пространства в мембранах, чем фосфатидил"

холин с линолевой кислотой только во вто"

рой позиции. При встраивании DLPC в

мембрану уменьшается ее компактность, но

увеличивается гибкость и текучесть.

В водной среде молекулы фосфатидилхо"

лина подвергаются агрегации, а затем обра"

зуют двойной слой. Гидрофильные головки

располагаются на стороне, обращенной к

воде – на наружной и внутренней поверх"

ностях мембраны, – и контактируют с

кровью, желчью или цитоплазмой. Гидро"

фобные «хвосты» формируют середину

двойного слоя, вытесняя оттуда молекулы

воды, то есть гидрофобные жирные кисло"

ты располагаются на внутренней поверх"

ности мембраны. Подобная структура обес"

печивает, с одной стороны, непрерывность,

а с другой – текучесть мембран. Кроме то"

го, нормализация структуры и функции

клеточных мембран под влиянием EPL®

способствует снижению доступа кислорода

в клетки и тем самым уменьшению пере"

кисного окисления липидов и образованию

обладающих повреждающим действием

свободных радикалов.

Фосфолипиды содержатся в достаточно

большом количестве в некоторых продуктах

питания (например, в яйцах, мясе, печени), но

они не могут рассматриваться в качестве пище"

вых источников фосфолипидов, так как значи"

тельная часть содержащихся в них фосфоли"

пидов расходуется на обезвреживание холесте"

рина, которым богаты эти продукты. При ле"

чении пациентов, в частности с заболевания"

ми печени, предпочтительно использование

растительного фосфатидилхолина, так как он

содержит две молекулы полиненасыщенных

жирных кислот, а животные фосфатидилхо"

лины – только одну. Основным источником

EPL®, прежде всего фосфатидилхолина, явля"

ются соевые бобы (40"52% молекул фосфати"

дилхолина содержат DLPC). Для получения

1,8 г EPL® – обычной суточной лечебной до"

зы для взрослого человека – необходимо пе"

реработать 7,5 кг соевых бобов, а для произво"

дства одной упаковки препаратов Эссенциа"

ле® форте Н, Эссенциале® Н необходимы 125

кг сои.

� Д л я и з г о т о в л е н и я п р е п а р а т а

Эссенциале® применяют высоко"

технологичную обработку. Поскольку

чистые соевые фосфолипиды гигроско"

пичны и подвержены окислению, про"

цесс экстракции и очистки проводят под

защитой инертного азота. Не допускается

попадание воздуха, кислорода и водоро"

да. Кроме того, в смесь добавляют α"то"

коферол, способствующий защите двой"

ных связей полиенилфосфатидилхоли"

новых молекул, особенно преобладаю"

щих DLPC. Все это позволяет сохранить

эффективность EPL® уже в произведен"

ном виде без каких"либо дополнитель"

ных уровней защиты. 

Производство в среде, состоящей из

инертного газа, позволяет добиться низ"

ких показателей содержания перекисей,

значительно ниже установленных в специ"

фикациях Европейской фармакопеи и в

нескольких других регуляторных инстан"

циях. Это также позволяет предотвратить

нежелательную оксидативную модифика"

цию состава фосфолипидов. Перекисное

число, получаемое при описанном произ"

водстве EPL®, значительно ниже порого"

вого значения, что является одним из объ"

яснений отсутствия потенциальной ток"

сичности экстракта EPL®. Таким образом,

указания на необходимость изменения

технологического решения для того, что"

бы избежать образования потенциально

опасных гидроперекисей и сохранить все

полезные свойства EPL®, не имеют ника"

ких оснований.

Функции EPL®:

– защищают мембрану от повреждений;

– восстанавливают поврежденные мемб"

ранные структуры клетки за счет встраива"

ния молекул EPL® в мембраны и заполнения

щелей в них;

– повышают метаболический, детоксика"

ционный, экскреторный потенциал мемб"

ран, в частности нейтрализуют нитриты;

– тормозят синтез провоспалительных

цитокинов;

– обеспечивают антиоксидантные свой"

ства мембран, в частности нейтрализуют

продукты перекисного окисления;

– обеспечивают функционирование транс"

портных систем гепатоцита;

– обеспечивают текучесть мембран;

– обладают гиполипидемическим и гипо"

гликемическим эффектами (повышают
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чувствительность инсулиновых рецепто"

ров);

– защищают митохондриальные и микро"

сомальные энзимы от повреждения алкого"

лем или токсинами;

– замедляют синтез коллагена и повыша"

ют активность коллагеназы (торможение

фиброгенеза);

– оказывают иммуномодулирующее

действие.

EPL® – эмульгаторы желчи, обеспечива"

ют ее нормальное коллоидное состояние и

увеличивают толерантность к пищевым на"

грузкам.

� Очень важно, что EPL® тормозят

прогрессирование фиброза печени

при различных ее заболеваниях. 

Торможение прогрессирования фиброза

печени при лечении EPL®, в частности при

алкогольном фиброгенезе, объясняют не"

сколькими механизмами:

– способностью молекулы DLPC стиму"

лировать активность коллагеназ;

– угнетением продукции коллагена акти"

вированными звездчатыми клетками печени

и синтеза тканевого ингибитора металло"

протеиназ I типа, индуцированных факто"

ром роста β1;

– подавлением активации и пролифера"

ции звездчатых клеток печени, опосредо"

ванной тромбоцитактивирующим факто"

ром;

– уменьшением окислительного стресса.

Антифибротическое действие EPL® также

было доказано в экспериментальных и кли"

нических исследованиях.

С целью изучения цитопротекторных

свойств проведено 121 экспериментальное

исследование с изучением эффективности

EPL® при поражении печени вирусами, ал"

коголем, медикаментами, химическими

агентами (органическими растворителя"

ми, тетрациклинами, циклоспорином А,

парацетамолом, рифампицином и др.).

При этом были использованы 33 типа мо"

делей, а эксперименты проводились на

восьми видах животных. Было показано,

что после применения EPL® при электрон"

номикроскопическом исследовании опре"

деляются нормальные или преимущест"

венно нормальные структуры мембран

клеток и органелл; при гистологическом

исследовании значительно снижается вы"

раженность жировой дистрофии клеток

печени, уменьшается или отсутствует нек"

роз гепатоцитов; значительно улучшаются

биохимические показатели. Кроме того,

EPL® способствуют снижению активности

трансаминаз, интенсивности перекисного

окисления липидов, улучшают метаболизм

гепатоцитов и показатели липидов крови;

EPL® усиливают регенерацию клеток пече"

ни и уменьшают образование соедини"

тельной ткани.

� Особый интерес представляют

клинические исследования. С ис"

пользованием препаратов Эссенциале®

форте Н и Эссенциале® Н проведено

255 клинических испытаний, из кото"

рых 48 – простые слепые, 21 – двойные

слепые исследования. В 169 исследова"

ниях оценивали динамику субъективных

критериев, результатов клинических и

биохимических опытов. В 43 клиничес"

ких испытаниях, кроме того, учитывали

гистологические данные. В 5 исследова"

ниях принимались во внимание резуль"

таты всех указанных выше методов, а

также данные электронной микроско"

пии. 18 испытаний проведено с участи"

ем детей, в том числе новорожденных.

В исследованиях принимали участие

более 14 тыс. пациентов с различными

заболеваниями печени.

Теперь обратимся к конкретному гепати"

ту, который, как правило, протекает с ми"

нимальным подъемом трансаминаз. Неспе"

цифический реактивный гепатит – это вто"

ричный гепатит, возникающий при многих

заболеваниях. Он является отражением

диффузной реакции печеночной ткани на

внепеченочные заболевания и развивается

при патологии желудочно"кишечного трак"

та, желчнокаменной болезни, инфекцион"

ных болезнях, заболеваниях органов дыха"

ния и др.

Например, неспецифический реактив"

ный гепатит развивается у пациентов с ту"

беркулезом легких. Такой гепатит нередко

ошибочно считают лекарственным.

Действительно, многие противотуберкулез"

ные препараты гепатотоксичны, но в боль"

шинстве случаев при туберкулезе легких

следует говорить не о лекарственном, а о

неспецифическом реактивном гепатите. Та"

кой диагноз особенно обоснован в случаях,

когда больной является «первичным», то

есть еще не получал противотуберкулезную

терапию. 

Приводим наши данные по этому пово"

ду. Было обследовано 28 пациентов с раз"

личными формами туберкулеза легких, при

этом больным выполнили пункционную

биопсию печени. Морфологические изме"

нения характеризовались разной степенью

тяжести и возникали как в самих гепатоци"

тах, так и в сосудисто"стромальных струк"

турах печени. Наиболее легкие из этих из"

менений – дискомплексация гепатоцитов,

когда теряется связь клеток в печеночной

балке, их обособления, дистрофические

изменения и даже некроз отдельных клеток

и их мелких групп. Гибель гепатоцитов на

границе дольки с портальными трактами

ведет к нарушению целости пограничной

пластинки (в норме граница ровная, клет"

ки выстроены в один ряд и тесно прилежат

друг к другу). Здесь неровность границы

(так называемые ступенчатые некрозы ге"

патоцитов) ведет к проникновению клеток

воспалительного иммунного инфильтрата

(лимфоцитов) в дольку с возможностью

иммунного цитолиза гепатоцитов. То есть

повреждение гепатоцитов при туберкулез"

ной интоксикации ведет к изменению

антигенов с развитием аутоиммунных

процессов и к последующему иммунному

цитолизу.

Продолжение на стр. 16.
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Более тяжелые изменения характеризуют"

ся выраженным центролобулярным повреж"

дением гепатоцитов. В центре дольки нахо"

дятся гепатоциты, выполняющие дезинток"

сикационную функцию печени, поэтому в

них наблюдаются наиболее выраженные из"

менения при любых токсических поврежде"

ниях печени. Типичным для этих случаев яв"

ляется наличие широкой, более светлой зоны

поврежденных гепатоцитов вокруг централь"

ной вены (при малом увеличении – ×100). На

периферии определяется узкая зона несколь"

ко более темных, сохраняющих балочное

строение гепатоцитов. Под большим увели"

чением (×400) в центре дольки (вокруг цент"

ральной вены) часто видна дискомплексация

гепатоцитов, во многих клетках ядра мелкие,

гиперхромные, цитоплазма вакуолизирована,

то есть в них наблюдается вакуольная дистро"

фия. Изредка определяются безъядерные,

некротизированные клетки. В отдельных ге"

патоцитах встречаются, наоборот, более

крупные гиперхромные ядра. Это гипертро"

фия клеток с полиплоидией, когда вместо

двойного набора хромосом имеет место чет"

верной – тетраплоидия. Такие клетки могут

отчасти компенсировать работу погибающих

(с дистрофией и атрофией) или погибших

клеток. В участках повреждения гепатоцитов

(некроза, апоптоза) появляются лейкоциты,

то есть клетки воспалительного инфильтрата.

� Эссенциале® Н может быть эффек"

тивным и при неспецифическом

реактивном гепатите, развившемся на

фоне билиарной патологии. 

Установлено, что EPL® не нарушают холе"

рез и холекинез и, более того, эффективны в

случае вторичных изменений печени при

желчнокаменной болезни. Ультразвуковой

мониторинг состояния желчного пузыря у

больных с его гипомоторной дискинезией на

фоне жирового гепатоза показал, что в про"

цессе лечения Эссенциале® форте Н происхо"

дит уменьшение выраженности дискинезии,

частоты обнаружения билиарного сладжа, что

указывает на корригирующее действие препа"

рата относительно имевшей место до лечения

физико"химической нестабильности пузыр"

ной желчи. В небольшом исследовании,

включавшем 20 пациентов, показано, что

внутривенное введение EPL® по 50 мг каждые

6 ч в течение двух недель оказывает благопри"

ятный эффект при поражениях печени, обус"

ловленных билиарным сладжем у больных,

находящихся на парентеральном питании.

Обратимся к эффективности Эссенциале®

Н при другом варианте токсического пораже"

ния печени – при алкогольной болезни пече"

ни. В двойном слепом плацебо"контролируе"

мом исследовании, проведенном в Испании

A. Schuller"Peretz et al. (1985) с целью изучить

эффективность 8"недельной терапии EPL® у

пациентов с алкогольным стеатогепатитом,

было показано, что лечение способствует

снижению и даже нормализации активности

аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартата"

минотрансферазы (АСТ), уровня общих хо"

лестерина и билирубина крови, а также мар"

керов холестаза – щелочной фосфатазы и γ"

глутамилтранспептидазы. Эти данные были

подтверждены в 1996 г. результатами другого

исследования, осуществленного в Словакии.

F. Knuechel (1979) также провел двойное

слепое клиническое исследование по изуче"

нию эффективности EPL® при алкогольном

жировом гепатозе. Автором было показано,

что Эссенциале® форте Н обладает существен"

ными преимуществами перед плацебо в отно"

шении улучшения показателей АЛТ, АСТ, ще"

лочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы. Эф"

фективность Эссенциале® форте Н была под"

тверждена также результатами гистологичес"

кого исследования печени до и после лечения.

� Говоря об эффективности EPL®

при алкогольной болезни печени,

важно указать на результаты мультицент"

рового рандомизированного исследова"

ния M.Z. Panoz et al. (1990), согласно ко"

торому применение EPL® увеличивает

продолжительность жизни больных хро"

ническим алкогольным гепатитом.

Убедительные данные о снижении содер"

жания в крови провоспалительных цитоки"

нов и уменьшении интенсивности перекис"

ного окисления липидов в крови пациентов

с алкогольной болезнью печени получила

Н.И. Гейвандова с соавт. (2006). Кроме того,

у больных со всеми формами алкогольной

болезни печени выявлено снижение уровня

сывороточных фосфолипидов, как отраже"

ние повреждающего действия алкоголя на

мембраны гепатоцитов. Под влиянием лече"

ния Эссенциале® Н и Эссенциале® форте Н

у всех пациентов достоверно увеличилось со"

держание сывороточных фосфолипидов;

у больных с острым алкогольным гепатитом,

жировым гепатозом и хроническим алко"

гольным гепатитом уменьшились показатели

малонового диальдегида. Параллельно сни"

жению интенсивности перекисного окисле"

ния липидов при лечении препаратами

Эссенциале® Н и Эссенциале® форте Н

уменьшались показатели TNF"α при остром и

хроническом алкогольных гепатитах, ИЛ"6 –

при жировом гепатозе, остром алкогольном

гепатите и алкогольном циррозе печени,

ИЛ"8 – при жировом гепатозе, остром и хро"

ническом алкогольных гепатитах.

Антифибротический эффект EPL® при ал"

когольном поражении печени был продемон"

стрирован классическими экспериментами

на животных, которые провели C.S. Lieber

et al. (1994). Авторами была показана эволю"

ция алкогольного повреждения печени у бабу"

инов, находящихся в течение семи лет на

обычной диете с добавлением этанола, и таких

же животных, получавших в течение такого же

времени диету, обогащенную EPL®, также с

добавлением этанола. Было показано, что у

бабуинов, принимавших алкоголь, но полу"

чавших диету, обогащенную EPL®, не разви"

вался септальный фиброз или цирроз печени.

Торможение фиброза печени подтвержде"

но результатами крупного рандомизирован"

ного двойного слепого плацебо"контроли"

руемого проспективного исследования

Veterans Affairs Cooperative Study of poly"

enylphosphatidylcholine in alcoholic liver dis"

ease, в котором изучались подходы к умень"

шению темпов прогрессирования фиброза

печени. В исследовании участвовали 789 па"

циентов. Исходно у всех больных подтверж"

дено наличие перивенулярного или септаль"

ного фиброза. Пациенты употребляли в

среднем 16 доз этанола в день (1 доза = 14 г

этанола) в течение 19 лет. Обследованные

больные были рандомизированы в группу

плацебо либо лечения EPL®. В ходе исследо"

вания проводилась контрольная биопсия

печени. И хотя основной вклад в предотвра"

щение прогрессирования фиброза в данном

исследовании принадлежит резкому сокра"

щению приема этанола (в среднем до 2,5 до"

зы в день), в группе употребляющих EPL®

отмечено достоверное снижение выражен"

ности фиброза печени (p<0,05).

Эффективность препаратов Эссенциале® Н

и Эссенциале® форте Н в лечении алкоголь"

ной болезни печени, в том числе острого ал"

когольного гепатита, была доказана также

исследованиями украинских и российских

гастроэнтерологов.

Особое место в структуре возможной эти"

ологии криптогенных гепатитов занимают

гепатотропные вирусы. Так, показано, что

причиной криптогенного гепатита может

быть поражение печени вирусом Эпштейна"

Барр, гепатита Е (только в случаях острого

гепатита), SEN, G и TT, цитомегаловирусом,

вирусом простого герпеса, Varicella zoster,

вирусами герпеса различных типов, адено"

вирусами, парвовирусом B19. Последние

шесть вирусов особенно вероятны в качестве

этиологической причины острого или хро"

нического гепатита у новорожденных, детей

младшего возраста, беременных и при раз"

личных иммуннодефицитных состояниях. 

Вновь обратимся к алгоритму лечения хро"

нических диффузных заболеваний печени

(рис.). На втором этапе необходимо выяс"

нить, имеет ли поражение печени вирусное

происхождение и, если да, то наличествует ли

репликация вируса. При этом обсуждается

вопрос криптогенного гепатита, следователь"

но, подразумевается, что не было выявлено

положительных вирусных маркеров. Как же

лечить такого больного? И здесь нас опять

«выручают» EPL®, так как Эссенциале® Н

эффективен и при вирусных поражениях пе"

чени.

Синтез вирусных нуклеокапсидов сопро"

вождается одновременным включением в

плазматическую мембрану клетки"хозяина

белков и гликопротеинов, которые впослед"

ствии войдут в состав оболочки вируса. Эти

белки и гликопротеины формируют в мемб"

ране небольшие области, в которых не со"

держится обычных белковых компонентов

плазматической мембраны клетки"хозяина.

Когда нуклеокапсиды синтезированы, они

заселяют области цитоплазматической

мембраны, сформированные из вирусных

белков. Эти области мембраны и образуют в

дальнейшем оболочку вируса. Вирусы от"

почковываются от плазматической мембра"

ны и уходят во внеклеточное пространство,

унося с собой часть мембранного материала

клетки. Из этого следует, что наряду с проти"

вовирусной терапией больным вирусными

гепатитами показано применение EPL®, не"

обходимых для репарации клеточных и

субклеточных мембран.

G. Visco (1985) обследовал 60 пациентов с

острым вирусным гепатитом В. Больные бы"

ли разделены на две группы для проведения

двойного слепого исследования. Испытуе"

мые получали 1350 мг/сут EPL® или плацебо

в капсулах. На 30"й день лечения состояние

больных, получавших EPL®, стало значитель"

но лучше, чем пациентов из группы плацебо.

Если в опытной группе поверхностный анти"

ген вируса В исчез в 50% случаев, то в конт"

рольной группе – только в 25% случаев, то

есть наблюдалась статистически достоверная

разница в отношении элиминации HBsAg.

Также было отмечено, что при лечении

Эссенциале® форте Н наблюдалась более вы"

раженная позитивная динамика течения забо"

левания, а выздоровление наступало быстрее.

Эффективность Эссенциале® форте Н в

лечении хронических вирусных гепатитов В

и С изучалась в многоцентровом рандоми"

зированном двойном слепом плацебо"

контролируемом исследовании, которое

проводилось в Европе в 32 центрах Герма"

нии, Австрии, Польши и Чехии. Одна

группа испытуемых получала α"интерфе"

рон и Эссенциале® форте Н 3 капсулы 2 раза

в день, другая – α"интерферон и плацебо

3 капсулы 2 раза в день в течение 24 нед.

У пациентов с хроническим вирусным гепа"

титом С одним из критериев эффективнос"

ти проводимой терапии было снижение

уровня АЛТ. Уже на 16"й неделе проводимой

терапии в группе больных с хроническим

вирусным гепатитом С, получавших α"

интерферон и Эссенциале® форте Н, сниже"

ние уровня АЛТ было статистически досто"

верно более выраженным, чем в группе

контроля. Пациенты, ответившие на прово"

димое лечение (71,4% больных в группе, по"

лучавшей α"интерферон и Эссенциале®

форте Н, и 54,9% пациентов в группе, полу"

чавшей α"интерферон и плацебо), продол"

жили лечение еще в течение 24 нед с приме"

нением только Эссенциале® форте Н или

только плацебо. Исследование завершили 176

пациентов. Частоту рецидивов заболевания

оценивали после прекращения курса терапии.

В группе больных, получавших α"интерферон

и Эссенциале® форте Н, частота рецидивов

составила 65,9%, в то время как в группе, по"

лучавшей α"интерферон и плацебо, – 85,2%.

Таким образом, применение препарата

Эссенциале® форте Н при хронических ви"

русных гепатитах В и С позволяет повысить

эффективность лечения, особенно в случае

хронического вирусного гепатита С, снизить

вероятность возникновения рецидива забо"

левания после окончания курса терапии.

Криптогенный гепатит: 
загадочный и многоликий

Н.Б. Губергриц, д.м.н., профессор, Г.М. Лукашевич, 
Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького

Продолжение. Начало на стр. 14.
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Рис. Алгоритм лечения хронических диффузных заболеваний печени, протекающих с наличием
цитолиза или без него с учетом степени активности
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Опубликованы результаты доказательного

исследования C.S. Lieber et al. (2005). Были

обследованы 600 пациентов с гепатитом С

(пьющих и непьющих), причем 372 больным

выполнена биопсия печени. У 207 пациентов

выявлен выраженный фиброз печени (F1"

F3). Больные с циррозом печени в исследо"

вание не включались. Все испытуемые полу"

чали комбинированную противовирусную

терапию ПЭГ"интерфероном α2a и рибави"

рином (24"48 нед в зависимости от геноти"

па). Пациенты основной группы в дополне"

ние к противовирусному лечению получали

4,5 г EPL® в день в течение 36 мес, а предста"

вители контрольной группы – плацебо в те"

чение того же периода времени. Различия

между непьющими и незначительно или

умеренно пьющими (не более 28 г этанола в

день) по частоте достижения устойчивого ви"

русологического ответа отсутствовали. У па"

циентов, инфицированных I генотипом ви"

руса С (80% всей выборки) и получавших

EPL®, через 12 мес уровень АЛТ и АСТ ока"

зался достоверно ниже, чем в группе с плаце"

бо (разница удерживалась 18 мес). Трехлет"

ний прием EPL® способствовал достоверно"

му снижению индекса фиброза печени.

� С.Н. Соринсон (1998) рекомендует

назначать EPL® беременным, ин"

фицированным вирусом В, во вторую по"

ловину беременности для улучшения

состояния плацентарного комплекса и

предотвращения инфицирования плода.

EPL® получили широкое применение для

лечения токсикозов беременности, а так"

же для профилактики нарушений функ"

ции печени у беременных женщин, осо"

бенно при ожирении, наличии сопут"

ствующих заболеваний, многоплодной

беременности и т.д.

При более или менее полной уверенности

в отсутствии репликации вируса и выражен"

ной активности гепатита к лечению необхо"

димо добавить кортикостероиды, возможно,

в сочетании с цитостатиками (третья сту"

пень алгоритма – рис.).

Несколько исследований посвящены эф"

фективности Эссенциале® форте Н при жи"

ровой дистрофии печени различной этиоло"

гии. Опубликованы результаты 17 клиничес"

ких исследований, подтверждающих эффек"

тивность EPL® при неалкогольной жировой

болезни печени, четыре из них проведены

до, а 13 – после 2000 г. Два из этих исследо"

ваний соответствуют уровню доказательнос"

ти А (двойные слепые исследования). Так,

H. Ohbayashi et al. (2006) проводили гистоло"

гическое исследование печени у больных с

неалкогольным стеатогепатитом до и после

полугода лечения Эссенциале® форте Н.

Только у одного из восьми пациентов гисто"

логическая картина ухудшилась, у одного

изменений не произошло, а у остальных

шести больных уменьшилась выраженность

жировой и баллонной дистрофии гепатоци"

тов, выраженность воспалительных измене"

ний как в печеночных дольках, так и в пери"

портальных зонах.

Китайские исследователи в 2006 г.

(H. Liang et al.) обследовали больных с неал"

когольным стеатогепатитом, которых разде"

лили на две группы. Пациенты, вошедшие в

одну группу, в качестве гепатопротектора

принимали Эссенциале® форте Н в течение

4 нед, а представители другой группы полу"

чали другие гепатопротекторы. Согласно ре"

зультатам исследования у больных, прини"

мавших Эссенциале® форте Н, достоверно

снизились уровни общего холестерина,

триглицеридов, активность АЛТ, АСТ крови.

В контрольной группе удалось достичь толь"

ко достоверного снижения АЛТ.

G. Hu et al. (2005) опубликовали система"

тический обзор, который подытоживает ре"

зультаты лечения Эссенциале® форте Н жи"

ровой дистрофии печени алкогольного и не"

алкогольного происхождения более чем у

300 испытуемых. В метаанализ вошли шесть

двойных слепых клинических исследова"

ний, проведенных в различных странах Ев"

ропы (Испании, Великобритании, Польше,

Германии), а также в Китае и США. Было

показано, что Эссенциале® форте Н досто"

верно уменьшает выраженность клиничес"

ких проявлений и улучшает биохимические

показатели, хотя влияние препарата на об"

щую выживаемость больных оказалось не"

достоверным (вероятно, из"за недостаточ"

ного количества пациентов).

� Препараты Эссенциале® форте Н и

Эссенциале® Н способствуют абсо"

рбции холестерина из просвета кишечни"

ка и увеличению его экскреции с желчью.

Результатом такого действия является

снижение уровня общего холестерина и

липопротеинов низкой плотности крови. 

Уменьшению показателей холестерина

способствует также свойство EPL® повы"

шать активность ферментов, участвующих в

метаболизме холестерина. Снижение уровня

холестерина в крови замедляет процесс его

накопления в печени. Регуляция липидного

обмена с помощью EPL® возможна благода"

ря их регуляторному эффекту в отношении

ферментов синтеза и распада жирных кис"

лот: АТФ"цитрат"лиазы, ацетил"КоА"кар"

боксилазы, пальмитатсинтазы и карнитин"

пальмитоилтрансферазы. EPL® способны

изменять в благоприятном направлении со"

отношение липидных фракций в липопроте"

инах низкой плотности и в липопротеинах

очень низкой плотности плазмы крови. 

� Имеются убедительные доказатель"

ства целесообразности использова"

ния EPL® для коррекции метаболических

расстройств при сахарном диабете обоих

типов, дислипопротеинемиях и ожирении.

В ряде клинических исследований полу"

чены положительные результаты примене"

ния EPL® у больных сахарным диабетом с

гиперхолестеринемией и гипертриглицери"

демией, в том числе не только у пациентов

пожилого и старческого возраста, но и у де"

тей. Положительные результаты получены

при применении EPL® у больных сахарным

диабетом 1 типа в сочетании с ишемической

болезнью сердца, а также с гиперлипопроте"

инемией и ишемической болезнью сердца,

которые не корригировались диетой.

Эффективность EPL® при неалкогольной

жировой болезни печени определяется ря"

дом механизмов. Экзогенные фосфолипиды

способствуют активации расположенных в

мембране фосфолипидзависимых фермен"

тов. Это, в свою очередь, поддерживает об"

менные процессы в клетках печени, способ"

ствует повышению ее детоксикационного и

экскреторного потенциалов. Кроме того,

препарат Эссенциале® Н имеет дополни"

тельные эффекты на другие этапы патогене"

за заболевания: гиполипидемический и ги"

погликемический эффекты (повышение

чувствительности инсулиновых рецепто"

ров), замедляет синтез коллагена и повыша"

ет активность коллагеназы (торможение

фиброгенеза).

� Такие препараты, как Эссенциале® Н

и Эссенциале® форте Н, эффекти"

вны при токсическом поражении печени

не только алкогольного, но и лекарствен"

ного происхождения, а также при пораже"

нии печени химическими агентами.

Так, B. Marpaung et al. (1988) провели

двойное слепое исследование эффективнос"

ти Эссенциале® форте Н, в котором участво"

вал 101 больной, получавший противотубер"

кулезный препарат рифампицин. Пациенты

основной группы ежедневно получали

1350 мг EPL®, а больные контрольной груп"

пы – плацебо. Исследование продолжалось

3 мес. У пациентов основной группы по

окончании этого срока активность АЛТ и

АСТ оказалась повышенной достоверно ре"

же, чем в контроле. Аналогичные результаты

получили H.D. Kuntz et al. (1977). Эффек"

тивность Эссенциале® форте Н как гепато"

протектора при лечении противотуберкулез"

ными препаратами подтверждена также дан"

ными украинских авторов. Ранее E. Kuntz

et al. (1965) установили, что EPL® являются

противоядием при остром отравлении три"

хлорэтиленом.

Доказана эффективность Эссенциале® Н

и Эссенциале® форте Н при поражении пе"

чени вследствие сочетанного влияния фено"

ла, креазола и алкоголя, а также у больных,

получающих химиотерапию по поводу рака

легких, острой лейкемии, у пациентов с ге"

патоцеллюлярной карциномой, которым

проводится хемоэмболизация печеночной

артерии.

Нашими исследованиями была доказана

эффективность Эссенциале® Н в дозе 500"

1000 мг в сутки внутривенно 10"14 дней, за"

тем Эссенциале® форте Н – 6"8 капсул в сут"

ки 3 мес при хроническом гепатите и цирро"

зе печени алкогольной, лекарственной, ви"

русной этиологии не только традиционны"

ми клиническими, биохимическими,

инструментальными методами, но и совре"

менным интегральным методом – динами"

ческой межфазной тензиометрией крови.

Кроме того, удалось доказать, что при лече"

нии Эссенциале® Н и Эссенциале® форте Н

у испытуемых с циррозом печени достигает"

ся снижение уровня α"фетопротеина в кро"

ви, что свидетельствует о регулировании

клеточной дифференциации и, возможно, о

снижении риска развития гепатоцеллюляр"

ной карциномы. Однако эти исследования

требуют продолжения для формулирования

окончательных выводов. 

� Хотелось бы обратить внимание на

целесообразность традиционной ме"

тодики назначения: вначале Эссенциале®

Н внутривенно, а затем – Эссенциале®

форте Н per os. Такой порядок назначения

является наиболее целесообразным, он

выработан эмпирически в течение многих

лет и обоснован теоретически. 

Так, в ряде случаев у больных с патологи"

ей печени, а также с заболеваниями других

органов пищеварения могут быть нарушены

процессы гидролиза и всасывания как ком"

понентов химуса, так и лекарственных ве"

ществ. В связи с этим целесообразно внача"

ле достичь максимального результата с по"

мощью внутривенной формы EPL®, а затем

развивать и поддерживать достигнутый эф"

фект приемом per os.

В зарубежной литературе наиболее веро"

ятным патогенезом хронического крипто"

генного гепатита считают аутоиммунный.

Криптогенный гепатит относят к «посто"

ронним синдромам» (outlier syndromes), так

как его не удается классифицировать с по"

мощью серологических исследований и от"

нести к какому"либо типу аутоиммунного

гепатита или оверлап"синдрома. Примерно

у 13% пациентов с криптогенным гепатитом

есть признаки аутоиммунного гепатита, пер"

вичного билиарного цирроза печени или

первичного склерозирующего холангита при

отсутствии соответствующих антител.

К неклассифицированным заболеваниям

печени аутоиммунного происхождения от"

носят также аутоиммунный холангит. В таб"

лице представлены сходные и различные

особенности криптогенного и аутоиммунно"

го гепатитов.

� Таким образом, если проанализи"

ровать выбор гепатопротектора на

четвертом этапе (согласно алгоритму –

рис.), то Эссенциале® Н/Эссенциале®

форте Н эффективен при различной эти"

ологии хронических гепатитов, а следо"

вательно, может быть назначен даже в тех

случаях, когда этиологию гепатита выяс"

нить не удалось. 

Единственным исключением является

аутоиммунный гепатит, когда предпочти"

тельным гепатопротектором считают урсо"

дезоксихолевую кислоту. Однако, учитывая

соотношение «стоимость/эффективность»,

при отсутствии противопоказаний, а также

антифибротический эффект EPL®, крайне

низкую вероятность побочных эффектов,

вполне обоснованным является назначение

Эссенциале® Н/ Эссенциале® форте Н.

Конечно, при серьезном подозрении на

аутоиммунный генез гепатита основной эф"

фект следует ожидать от кортикостероидов

и цитостатиков. Больных с криптогенным

гепатитом необходимо отграничивать от па"

циентов с криптогенным циррозом печени,

которые нуждаются в симптоматическом

лечении или трансплантации печени.

Лечение криптогенного гепатита – крайне

сложная и ответственная задача. Так, крипто"

генный гепатит, как и любой другой, может

прогрессировать в цирроз печени. Крипто"

генный цирроз печени диагностируют в 5"

30% всех случаев этого заболевания, и он яв"

ляется показанием к трансплантации печени

у 13"14% взрослых, внесенных в лист ожида"

ния. Кроме того, криптогенный гепатит мо"

жет быть причиной тяжелой печеночной не"

достаточности, и это также в ряде случаев яв"

ляется показанием к трансплантации печени.

В заключение приводим слова И. Гете:

«Человек должен верить, что непонятное

можно понять, – иначе он не стал бы раз"

мышлять о нем».

Список литературы находится в редакции.

Таблица. Сравнительная характеристика криптогенного и аутоиммунного гепатитов (по У. Лейшнер, 2005)

Криптогенный гепатит Аутоиммунный гепатит

Возраст, годы 42±6 45±6

Пол 67%Cж 78%Cж

Сопутствующие аутоиммунные заболевания 25% 45%

HLACB8 75% 50%

HLACDR3 71% 51%

HLACA1CB8CDR3 57% 38%

Гистология сходная

Антитела 
Редкие SLA, LP присутствуют;

ANA, SMA отсутствуют
ANA, SMA

Ремиссия при лечении ГК 82% 78%

Рецидив после отмены ГК 67% 81%

Улучшение на фоне лечения 9% 12%

Печеночная недостаточность 9% 2%

Примечание. ГК – кортикостероиды; ANA – антинуклеарные антитела; SMA – антигладкомышечные антитела; 
SLA – антитела к растворимому антигену печени; LP – антитела к протеину печени и поджелудочной железы.
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