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Программа ILC-2016 была разделена на несколько ос-
новных блоков: курс последипломного образования, ба-
зовый семинар, лекции, симпозиумы и мастер-классы. 
Область вопросов, рассмотренных на конгрессе, была 
чрезвычайно широкой и включала лечение хрониче-
ского вирусного гепатита В, способы предотвращения 
прогрессирования неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП), механизмы возникновения и лечение 
гепатоцеллюлярной карциномы и других печеночных 
новообразований, сравнительная характеристика неин-
вазивной и инвазивной диагностики болезней печени, 
влияние на печень кишечной микробиоты, трансплан-
тация печени и посттрансплантационная медицин-
ская помощь. В рамках конгресса также проводился 
курс абдоминальной сонографии и круглые столы более 
10 медицинских обществ и ассоциаций, занимающихся 
вопросами гепатологии.

Среди нау чных док ла дов, 
п о с в я щ е н н ы х  п р о б л е м е 
НА ЖБП, особое внимание 
привлек доклад профессора 
Асада Даджани, председателя 
научного комитета Школы 
гастроэнтерологии объеди-
ненных Арабских Эмиратов, 
вице-президента Ассоциации 
гастроэнтерологии и эндоско-
пии стран Среднего востока 
и Африки. в докладе профес-
сора Даджани были детально 
описаны точки приложения 

и механизм действия всех групп препаратов, использу-
ющихся в лечении НАЖБП. Далее представлен сокра-
щенный обзор вышеупомянутого доклада.

Термин «неалкогольная жировая болезнь печени» 
(НАЖБП) используется для описания широкого спект-
 ра жировых изменений печени от стеатоза до неал-
когольного стеатогепатита (НАСГ), который является 
прогрессирующим заболеванием и в дальнейшем ведет 
к фиброзу и циррозу печени. В конечном итоге, НАСГ 
может привести к развитию гепатоцеллюлярной карци-
номы. Ключевые элементы патогенеза НАСГ включают 
воспаление жировой ткани и ткани печени, изменение 
кишечной микробиоты, оксидативный стресс и апоптоз 
гепатоцитов (L. Castera, 2013), поэтому терапевтиче-
ский подход к НАСГ должен включать влияние именно 
на эти патогенетические звенья.

Кроме непосредственного неблагоприятного воздей-
ствия на печень, НАЖБП является дополнительным 
фактором кардиоваскулярного риска, повышающим 
опасность развития артериальной гипертензии и ате-
росклеротических изменений. Это подтверждено ис-
следованием J. F. Dufour (2014), включавшим пациентов 
с выявленной болезнью печени (n=5671), которые упо-
требляли менее 50 г алкоголя в сутки и подвергались 
влиянию более 2 факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) без предыдущих случаев ССЗ. Было 

установлено, что у пациентов с НАЖБП чаще выявля-
лись каротидные бляшки, чем у пациентов, не страдаю-
щих НАЖБП (44% против 37%). У пациентов с НАЖБП 
наблюдалась также большая толщина комплекса ин-
тима-медиа (0,64±0,14 мм против 0,61±0,13 мм, p<0,001), 
что является сонографическим маркером раннего ате-
росклеротического поражения сосудистой стенки.

К тому же НАЖБП повышает риск развития сахар-
ного диабета (СД), что доказывает японское исследо-
вание, включавшее более 3000 человек, из которых 
у 728 была диагностирована НАЖБП. В группе пациен-
тов с НАЖБП СД был обнаружен у 16,1%, а в группе 
без НАБЖП –  у 3,1%. Среди пациентов с СД 2 типа 
наличие НАЖБП значительно ассоциировалось с по-
вышенным летальным риском. Летальность, связан-
ная с болезнями печени, наблюдалась у 20% пациентов 
с НАЖБП   и СД 2 типа (N. Sattar et al., 2014).

Хотя НАЖБП является ведущей причиной хрони-
ческих заболеваний печени, на протяжении послед-
ней декады выяснилось, что большинство смертей при 
НАЖБП ассоциированы с кардиоваскулярными пато-
логическими состояниями и раком. Это открытие при-
вело к стимуляции дальнейшего поиска связи НАЖБП 
с внепеченочными болезнями. В результате была дока-
зана прочная ассоциация НАЖБП с хронической болез-
нью почек, колоректальным раком, эндокринопатиями 
(включая СД 2 типа и дисфункцию щитовидной же-
лезы), остеопорозом (M. J. Armstrong, 2014). На данный 
момент ведутся исследования связи НАЖБП с воспа-
лительными заболеваниями кишечника и поджелудоч-
ной железы. Уже известно, что НАЖБП ассоциируется 
с плохим прогнозом у больных с острым панкреатитом 
(S. Jasdanwala, 2014).

Учитывая прогрессирование НАСГ до фиброза и цир-
роза печени, а также широкий спектр внепеченочных 
негативных влияний НАЖБП, потребность в свое-
временном адекватном лечении этих патологических 
состояний является крайне высокой.

Базовый подход к лечению НАЖБП включает сни-
жение веса посредством диеты, физических нагру-
зок, медикаментозных средств и бариатрических 
операций. Помимо этого, на различные звенья па-
тогенеза НАЖБП следует влиять с помощью совре-
менных фармакологических препаратов. В частности, 
на окислительный стресс и стресс эндоплазматиче-
ского ретикулума можно воздействовать с помощью 
гиполипидемических медикаментов, антиоксидантов 
и цитопротекторов; на синтез триглицеридов –  с помо-
щью орлистата; на резистентность к инсулину –  с по-
мощью метформина и тиазолидиндионов. Позитивное 
влияние на звездчатые клетки печени (клетки Ито) 
оказывают лекарства, модулирующие онкобелок RAS, 
а на микробиоту кишечника (в случае дисбиоза) –  
пре- и пробиотики. Также исключительно важным 
является применение гепатопротекторов: эссенци-
альных фосфолипидов (ЭФЛ), препаратов раститель-
ного и синтетического происхождения, некоторых 
витаминов.

Все существующие методы лечения НАЖБП можно 
назвать экспериментальными, так как на сегодняшний 
день не существует полноценной доказательной базы 
ни для одного из методов. Поэтому следует прислу-
шиваться к мнениям отдельно взятых специалистов 
и тщательно рассматривать каждый случай применения 
медикаментозных препаратов, учитывая коморбидные 
состояния.

Безусловной основой терапии НАЖБП является моди-
фикация образа жизни, в которой ключевую роль играют 
физические нагрузки. На данный момент, единое мне-
ние в отношении интенсивности, продолжительности 
и видов физических упражнений отсутствует, однако, 
существует несколько исследований на эту тему. На-
пример, Sullivan et al. (2012) выявили, что физические 
упражнения на выносливость умеренной интенсивности 
150-300 мин/нед в течение 16 нед приводили к слабому, 
но статистически значимому снижению содержания вну-
трипеченочных триглицеридов независимо от снижения 
массы тела. Исследование Bacchi et al. (2014) показало, 
что аэробные упражнения по сравнению с анаэробными 
тренировками с отягощением (силовыми тренировками) 
на протяжении 4 мес привели к более значительному 
снижению степени жировой инфильтрации печени, 
улучшению чувствительности к инсулину, уменьшению 
индекса массы тела и объема жировой ткани. Безусловно, 
пациентам следует подбирать программу тренировок 
в зависимости от их текущего уровня активности и фи-
зической подготовки.

Снижение массы тела является значительным по-
зитивным фактором независимо от способа достиже-
ния: ограничение калорий, регулярное выполнение 
физических упражнений, бариатрическая хирургия или 
комбинация этих методов. Руководство Американской 
ассоциации исследований заболеваний печени (AASLD) 
рекомендует снижать массу тела на 3-5%. Существуют 
и более строгие рекомендации, так как доказано, что 
уменьшение массы тела на 7-10% связано с позитивной 
динамикой стеатоза печени, угнетением некровоспа-
лительного процесса и улучшением гистологической 
картины печени. Что касается хирургического лечения, 
то после бариатрических оперативных вмешательств 
у 91% больных улучшается течение НАСГ, а у 70% отме-
чается уменьшение степени фиброза печени (J. Dixon 
et al., 2004).

Стандартные подходы к медикаментозному лечению 
НАЖБП включают такие препараты и группы препара-
тов: метформин, агонисты рецепторов, активируемых 
пероксисомными пролифераторами (PPAR) типа α и γ, 
статины и эзетимиб, витамин Е, ингибиторы дипепти-
дилпептидазы-4, агонисты глюкагоноподобного пеп-
тида-1, гепатопротекторы (ЭФЛ, растительные и син-
тетические препараты).

Одно из необходимых условий лечения НАЖБП –  
преодоление инсулинорезистентности. В экспери-
ментальном исследовании на мышах было показано, 
что симптомы стеатоза печени уменьшаются по мере 
ее снижения (Ding Xiakun et al., 2006). Основным ин-
сулиновым сенситайзером, доказавшим свою эф-
фективность при НА ЖБП, является метформин. 
Большинство исследований применения данного 
препарата продолжительностью от 4 до 12 мес проде-
монстрировали его эффективность в снижении уровня 
аланинаминотрансферазы (АЛТ). Гистологическая 
структура печени в этих исследованиях не изучалась, 
поэтому невозможно однозначно подтвердить роль 
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метформина в улучшении течения НАЖБП, однако, 
снижение показателей трансаминаз является кос-
венным признаком изменения состояния печени 
(M. Pearlman, 2014).

Еще более эффективными при НАЖБП оказались 
тиазолидиндионы (PPAR-γ агонисты, ТЗД). ТЗД уве-
личивают чувствительность к инсулину, снижают АЛТ, 
улучшают динамику стеатоза и уменьшают воспаление. 
Это было подтверждено более чем 10 исследованиями, 
изучавшими применение пиоглитазона и росигли-
тазона. Под влиянием пиоглитазона также сущест-
венно улучшается гистологическая структура печени 
(S. E. Mahady, 2011). Тем не менее, ТЗД имеют ряд суще-
ственных недостатков: высокая стоимость, стимуляция 
увеличения массы тела, потенциал развития кардиоток-
сичности, переломов, рака простаты и мочевого пузыря.

Более новыми препаратами в сфере воздействия 
на инсулиночувствительность являются глюкагоно-
миметики, подразделяющиеся на две группы:

• ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4):
3 ситаглиптин;
3 вилдаглиптин;
3 саксаглиптин;

• агонисты рецепторов глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (ГПП-1):

3 эксенатид;
3 лираглютид;
3 эксендин-4.

Угнетение ДПП-4 ведет к снижению уровня гликиро-
ванного гемоглобина, улучшению контроля гликемии 
и снижению уровня триглицеридов сыворотки крови. 
Ингибиторы ДПП-4 также уменьшают воспалительные 
явления и стеатоз печени (T. Ideta et al., 2015). ГПП-1 
купирует прогрессирование НАЖБП благодаря инкре-
тиновому эффекту, а также прямому влиянию на жи-
ровой метаболизм гепатоцитов и воспаление в печени 
(J. Liu et al., 2014). Агонисты ГПП-1 уменьшают стеатоз 
гепатоцитов и увеличивают их выживаемость путем 
стимуляции макроавтофагии, а также ведут к сокра-
щению количества внутрипеченочных липидов и по-
зитивным изменениям гликемического контроля и со-
става тела (масса тела, вес и процент жировой ткани) 
(D. J. Cuthbertson et al., 2013).

Для коррекции следующего звена патогенеза НАЖБП, 
гиперлипидемии, –  используются фибраты, гемфибро-
зил, статины и эзетимиб. Фибраты (агонисты PPAR-γ) 
дают дополнительную пользу при лечении СД 2 типа, 
оказывая противовоспалительное и антифиброзное дей-
ствие. Гемфиброзил улучшает биохимические показа-
тели работы печени, но для рекомендаций недостаточно 
гистологических данных по этому препарату. В отличие 
от гемфиброзила, эзетемиб ведет к гистологическому 
улучшению (снижение фиброза, стеатоза, воспаления 
и баллонной дегенерации), а также улучшает липидный 
профиль и биохимические показатели крови (M. Yoneda 
et al., 2010). H. Park et al. (2011) доказали позитивное вли-
яние эзетимиба на индекс инсулинорезистентности 
HOMA, уровень триглицеридов, общего холестерина, 
липопротеинов низкой плотности, АЛТ, С-реактивного 
белка и степень стеатоза. Подобные результаты были 
получены также при использовании комбинации эзе-
тимиба с орлистатом (E. S. Nakou, 2010). Что касается 
статинов, значительное количество исследований под-
тверждает позитивное их влияние на уровень трансами-
наз, но очень малая доля из них демонстрирует действие 
препаратов на гистологическую структуру печени.

Терапия НАЖБП также должна включать воздей-
ствие на оксидативный стресс и стресс эндоплазма-
тического ретикулума. Наиболее известным антиок-
сидантом, который используется в данном контексте, 
является витамин Е, данные насчет которого несколько 
противоречивы.

Кроме препаратов с доказанной эффективностью, 
существуют также лекарственные средства, приме-
нение которых при НАЖБП находится на стадии ис-
следования. Среди этих препаратов пентоксифиллин, 
блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА), S-аде-
нозилметионин, этил-эйкозапентаеновая кислота, 
пробиотики. Пентоксифиллин (ингибитор фосфоди-
эстеразы-4) обладает противофиброзными и антиокси-
дантными свойствами, является ингибитором фактора 
некроза опухолей α, снижает АЛТ, способен улучшать 
микроциркуляцию. В исследовании S. K. Satapathy (2007) 
было доказано значительное уменьшение уровней 
трансаминаз после 12 мес терапии пентоксифилли-
ном в дозе 400 мг 3 р/сут. Пентоксифиллин снижает 
индекс активности НАЖБП и является безопасным 
препаратом, способным замедлять процесс фиброза 
печени (C. O. Zein, 2011).

Ингибирование ренин-ангиотензиновой системы ведет 
к улучшению внутриклеточных сигнальных путей инсу-
лина, обеспечению контроля над пролиферацией жиро-
вой ткани и производством адипокина, предотвращению 
фиброза. БРА замедляют порочный круг, связывающий 
стеатоз с воспалением; помогают сохранять адекватную 
секрецию инсулина и улучшить инсулиночувствитель-
ность, обеспечивая метаболический баланс, снижают 
фиброз. Особо актуальным является применение БРА 
у пациентов с НАЖБП, сочетанной с артериальной ги-
пертензией (E. F. Georgesku et al., 2008). Однако, не все 
исследования подтверждают позитивный эффект БРА 
в замедлении фиброза печени (Abu Dayyeh et al., 2011).

Весьма эффективными в лечении НАЖБП оказались 
полиненасыщенные жирные кислоты, при приеме кото-
рых в течение 12 мес существенно уменьшался уровень 
АЛТ (M. Capanni et al., 2006).

Еще одна область исследований –  это дисбиоз, кото-
рый считается очень важным фактором риска развития 
НАЖБП, так как ассоциируется с жировой инфильт-
рацией печени и митохондриальной дисфункцией 
вследствии накопления продуктов жизнедеятельности 
бактерий (K. Begriche et al., 2006; N. Sato, 2007).

Некоторые лекарственные препараты для лечения 
НАЖБП на данный момент находятся на разных ста-
диях разработки и будут введены в практическое ис-
пользование в ближайшем будущем, например, обети-
холевая кислота, элафибранор (GFT-505), антилизилок-
сидаза, метрелептин, рофлумиласт.

Исключительно важное место в лечении НАЖБП 
и всех хронических заболеваний печени принадлежит 
гепатопротекторам: эссенциальным фосфолипидам, 
N-ацетилцистеину, α-липоевой кислоте, холина битарт-
рату, экстракту артишока и молочного чертополоха, 
корню одуванчика, куркуме, урсодезоксихолевой кис-
лоте (УДХК), витамину Е и т. д.

УДХК в дозе 28-35 мг/кг массы тела ведет к умень-
шению А ЛТ на 25% и незначительным ул у чше-
ниям в гистологической картине печени (Ratziu et 
al., 2010). Однако положительное влияние УДХК 
не было подтверждено Кокрановским обзором, по-
этому, согласно большинству мировых рекомен-
даций, УДХК не рекомен д уется примен ять при 

Н А Ж БП и ли НАСГ (А мериканска я ассоциаци я 
исследования заболеваний печени, Европейская 
ассоциация по изучению болезней печени, Азиат-
ско-Тихоокеанская ассоциация по изучению забо-
леваний печени, А мериканская коллегия гастро-
энтерологов).

Лидирующая позиция среди гепатопротекторов 
традиционно принадлежит эссенциальным фосфо-
липидам. Доказано, что их применение ведет к суще-
ственному улучшению не только уровней трансами-
наз, но и ультразвуковой картины, а также данных 
эластографии печени. В собственном исследовании 
профессором Даджани было выявлено значительное 
уменьшение АЛТ и аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
под влиянием ЭФЛ у всех групп пациентов: только 
с НАЖБП, с сочетанием НАЖБП и СД 2 типа, с со-
четанием НАЖБП и гиперлипидемии. Также во всех 
группах исследуемых больных отмечалось улучшение 
ультразвуковой структуры печени, что сопровождалось 
нормализацией данных ультразвукового осмотра у не-
которых пациентов или переходом больных на более 
низкую стадию заболевания. Проведенная эластогра-
фия подтвердила уменьшение степени фиброза печени 
после применения ЭФЛ во всех группах исследования.

Профессор А. Даджани зак лючил, что лечение 
НАЖБП является комплексным, включающим диету, 
физические упражнения, антифибротическую терапию, 
лечение сопутствующих заболеваний (направленная 
терапия гиперлипидемий и резистентности к инсулину) 
и активное поддержание работы печени (ЭФЛ, токофе-
рол, силимарин).

Эссенциале форте Н является наиболее изученным 
и распространенным представителем группы ЭФЛ, 
который успешно применяется на протяжении мно-
гих десятилетий. С целью выяснения эффективности 
ЭФЛ было проведено свыше 250 различных клиниче-
ских исследований, в том числе масштабных рандо-
мизированных плацебо-контро лированных. В ходе 
этих исследований было продемонстрировано, что 
ЭФЛ являются препаратами с высоким профилем без-
опасности, которые модифицируют течение заболе-
ваний печени, улучшают прогноз и общее состояние 
пациентов. В отличие от большинства генерических 
препаратов, Эссенциале форте Н содержит высокую 
долю фосфатидилхолина, являющегося основным 
фосфолипидом, который обеспечивает так называ-
емую текучесть мембраны гепатоцита. Кроме мемб-
раностабилизирующего эффекта, фосфолипидам 
присуща синергическая антиоксидантная активность 
и гипохолестеринемический эффект (С. А. Скатков, 
2001). Применение ЭФЛ позволяет увеличить вы-
живаемость у пациентов с алкогольным гепатитом 
и замедлить дальнейшее развитие цирротических 
процессов благодаря выраженному антифибротиче-
скому действию (В. В. Чернявский, 2013).

Эссенциале форте Н не содержит в своем составе вита-
минных добавок, что позволяет применять его в полной 
терапевтической дозе с низким риском развития гипер-
витаминоза, а также у пациентов с реакциями гиперчув-
ствительности к витаминам (А. В. Калинин, 2001).

Вышеперечисленные данные обосновывают необхо-
димость использования Эссенциале форте Н в лечении 
НАЖБП и других хронических заболеваний печени.

Подготовила Лариса Стрильчук
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