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Директор ГУ «Институт гастроэнтерологии
НАМН Украины», доктор медицинских наук,
профессор Юрий Миронович Степанов про�

анализировал патофизиологические особен�

ности поражения печени при СД и обосно�

вал применение экзогенного глутатиона для

коррекции окислительно�восстановитель�

ного дисбаланса.

– При СД патоло�

гические изменения

органов пищеварения

связаны с дисфункци�

ей автономной нерв�

ной системы вследст�

вие диабетической

нейропатии, дисрегу�

ляцией секреции и

действия гормонов

(гастрина, соматоста�

тина, холецистокинина, инсулина и др.), а

также с электролитными нарушениями в ре�

зультате уремии и кетоацидоза.

Одним из наиболее опасных осложнений

метаболического дисбаланса при СД явля�

ется развитие неалкогольной жировой бо�

лезни печени (НАЖБП), которая постепен�

но морфологически эволюционирует от ста�

дии стеатоза до цирроза. Во�первых, это

связано с избыточным поступлением сво�

бодных жирных кислот в гепатоциты, в ре�

зультате чего происходит формирование

жировой инфильтрации. Во�вторых, нали�

чие инсулинорезистентности (недостаточ�

ного биологического ответа клеток печени

на действие инсулина при его достаточной

концентрации) способствует активации

глюконеогенеза, что увеличивает поступле�

ние глюкозы в кровь. Также при инсулино�

резистентности возможна гибель адипоци�

тов, что в конечном итоге приводит к заме�

щению паренхимы печени соединительной

тканью.

Патогенетически обоснованным методом

фармакотерапии для коррекции или предот�

вращения последствий метаболических из�

менений в органах ЖКТ, в том числе и в пе�

чени, является применение антиоксидантов.

В антиоксидантной защите клеток организ�

ма значительную роль играет L�глутатион.

Это трипептид, состоящий из трех амино�

кислот (глутамина, цистеина и глицина), ко�

торый содержится в каждой клетке организ�

ма, а глутатионзависимые ферменты работа�

ют в различных ее органеллах, включая яд�

ро, митохондрии и эндоплазматическую

сеть.

В биохимической структуре L�глутатиона

выделяют антиоксидантную сульфгидриль�

ную группу (основной инструмент в реали�

зации антиоксидантного и детоксикацион�

ного действия), изопептидную и γ�глутамил�

пептидную связи. Последняя обеспечивает

устойчивость глутатиона к пептидазам при

пероральном применении. Также антиокси�

дантная сульфгидрильная группа использу�

ется как донор электрона в антиоксидант�

ных реакциях нейтрализации более 3000

токсичных окисленных субстратов в орга�

низме.

Глутатион является главным клеточным

антиоксидантом, который участвует в 3 из

4 линий антиоксидантной защиты организма

(В.И. Кулинский, Л.С. Колесниченко, 2009).

На первой линии супероксиддисмутаза

восстанавливает свободные радикалы (СР)

кислорода с образованием перекисей.

На второй линии каталаза и глутатионпер�

оксидаза восстанавливают перекиси с обра�

зованием воды. На третьей линии глута�

тионпероксидаза восстанавливает органи�

ческие перекиси, образующиеся при пере�

кисном окислении липидов (ПОЛ). И на

третьей, и на четвертой линии глутатион�

трансфераза катализирует реакцию глута�

тиона с различными радикалами повреж�

дающих веществ, образуя нетоксичные

конъюгаты.

Относительно недавно на фармацевти�

ческом рынке Украины появился новый

препарат Гепавал, который содержит вос�

становленный глутатион. Это гепатопро�

тектор с мощным антиоксидантным и

детоксикационным действием. Гепавал

выпускается в капсулах по 250 мг и приме�

няется по 1�2 капсулы 1 раз в сутки незави�

симо от приема пищи. Суточная доза

варьирует от 250 до 1000 мг в зависимости

от целей терапии и тяжести патологии.

Следует отметить то, что сырье фарма�

цевтического качества для производства

Гепавала поставляет японская компания

Кyowa Hakko Bio Co. – крупнейший миро�

вой производитель субстанций для фарма�

цевтической промышленности, который

уже более 60 лет занимается внедрением в

свои разработки инновационных патенто�

ванных технологий ферментации и синте�

за. Производство сырья отвечает всем тре�

бованиям Японской, Европейской и Аме�

риканской фармакопей.

Логотипом KQ (качество Кyowa) отме�

чена линейка очищенных аминокислот и

пептидов, технология производства кото�

рых на порядок выше общепринятых стан�

дартов в области обеспечения качества.

Гепавал рекомендован к применению

при заболеваниях, ассоциированных с по�

вышенной продукцией СР, а именно:

• при патологии печени (вирусные ге�

патиты, цирроз печени, жировая болезнь

печени различного генеза);

• при интоксикациях любой этиологии

(отравления, злоупотребление алкоголем,

неконтролируемое применение лекарст�

венных средств);

• при заболеваниях желчного пузыря и

желчевыводящих путей (хронический не�

калькулезный холецистит, состояние по�

сле холецистэктомии, дискинезия желчно�

го пузыря);

• при других заболеваниях ЖКТ (гаст�

рит, язвенная болезнь, болезнь Крона, хро�

нический панкреатит);

• при онкологической патологии;

• при ВИЧ�инфекции;

• при СД.

Характеристику перспективных направ�

лений фармакотерапии и профилактики

хронических заболеваний печени предста�

вил в своем докладе доктор медицинских
наук, профессор Олег Яковлевич Бабак.

– Как известно,

мишенью для любых

гепатотропных аген�

тов являются гепато�

циты, поэтому пора�

жение печени любой

этиологии сопровож�

дается нарушением

ее структуры и функ�

ции. Однако для пора�

жений вирусного ге�

неза более характерны воспалительно�нек�

ротические изменения в паренхиме печени,

а для токсических, генетически детерми�

нированных и аутоиммунных заболеваний

печени – жировая дистрофия, фиброз

и цирроз.

Клинико�лабораторная картина хрони�

ческих заболеваний печени характеризуется

наличием следующих основных синдромов:

1) синдром холестаза (кожный зуд, желту�

ха, пигментация, ксантомы, стеаторея, по�

вышение уровней прямого билирубина, ще�

лочной фосфатазы, гаммаглутамилтранс�

пептидазы и общего холестерина);

2) синдром цитолиза (повышение уровня

трансаминаз, церулоплазмина и свободного

железа);

3) мезенхимально�воспалительный синд�

ром (повышение уровня гамма�глобулинов,

СОЭ, аутоантител, ревматоидного фактора);

4) синдром портальной гипертензии

(спленомегалия, асцит, расширение веноз�

ных коллатералей, портосистемная энцефа�

лопатия, нарушение функции почек);

5) синдром печеночно�клеточной недоста�

точности (печеночная энцефалопатия, отеч�

но�асцитический синдром, геморрагический

синдром, прогрессирующая желтуха);

6) синдром опухолевого роста и регенера�

ции (повышение уровня альфа�фетопротеи�

на и других онкомаркеров в крови).

Задачи патогенетической терапии – по�

влиять на доминирующие синдромы, повы�

сить качество жизни пациента и предотвра�

тить осложнения. На сегодняшний день со�

временная патогенетическая терапия хрони�

ческих заболеваний печени включает в себя

три основных группы лекарственных

средств:

1) иммунодепрессанты (глюкокортикои�

ды, цитостатики), которые замедляют созре�

вание иммунокомпетентных лимфоцитов,

повышают активность Т�супрессоров,

уменьшают титр антител к специфическому

печеночному липопротеину, обладают про�

тивовоспалительным действием, умень�

шают процесс развития соединительной

ткани в печени, оказывают стимулирую�

щее действие на синтез альбуминов в гепа�

тоцитах;

2) иммуномодуляторы, которые нормали�

зуют течение иммунологических реакций,

стимулируют Т�супрессоры, уменьшают вы�

работку антител и циркулирующих иммун�

ных комплексов;

3) гепатопротекторы, которые способст�

вуют нормализации функциональной ак�

тивности гепатоцитов.

При негативном влиянии определенных

факторов внешней (токсины, алкоголь,

медикаменты, стрессы) и внутренней среды

(воспалительные процессы, атеросклероти�

ческие изменения, ишемические состоя�

ния) наблюдается образование избыточного

количества СР, прежде всего кислорода, ко�

торый имеет на внешней оболочке неспа�

ренный электрон. СР обладают высоким

агрессивным воздействием на ткани и клет�

ки организма, так как способны повреждать

биомолекулы (белки, фосфолипиды мемб�

ран, ДНК). Оксидативный стресс в первую

очередь оказывает негативное влияние на

печень: нарушаются практически все ее

функции, активируются фибро� и канцеро�

генез, наблюдается прогрессирование пече�

ночно�клеточной недостаточности.

Также в условиях оксидативного стресса

наблюдается истощение антиоксидантных

систем, прежде всего глутатиона – главного

клеточного антиоксиданта. У пациентов с

алкогольным и неалкогольным стеатозом

печени, а также вирусными гепатитами В и С

наблюдается снижение уровня глутатиона.

Важно отметить то, что коррекция функ�

ционального состояния гепатоцитов должна

повышать эффективность этиотропной те�

рапии. В связи с этим препараты, нормали�

зующие функции печени, играют основопо�

лагающую роль в патогенетической терапии.

Среди гепатопротекторов, которые наи�

более часто используются для лечения и

профилактики хронических заболеваний

печени, выделяют гепатопротекторы расти�

тельного происхождения, урсодезоксихоле�

вую кислоту (УДХК), эссенциальные фос�

фолипиды, аминокислоты и их производ�

ные. К последним относят адеметионин и

глутатион, которые играют ключевую роль в

метаболических процессах в печени и тесно

взаимосвязаны между собой.

Глутатион – наиболее изученный антиок�

сидант, интерес к которому продолжает рас�

ти. Так, на сайте Национальной медицин�

ской библиотеки США насчитывается более

116 тыс. исследований по результатам поис�

ка «glutathione».

Глутатион эффективно устраняет послед�

ствия оксидативного стресса, препятствуя

повреждению клеток и прогрессированию

хронических заболеваний печени. Система

глутатиона обеспечивает защитное действие

с помощью трех составляющих:

• антиоксидантной защиты, которая реали�

зуется путем связывания СР и восстановлени�

ем других антиоксидантов (витаминов С и Е);

• детоксикации за счет нейтрализации

токсинов ЖКТ до их абсорбции и выведения

токсинов и химических веществ, которые

уже абсорбировались и циркулируют в орга�

низме;

• иммуномодуляции за счет стимуляции

естественных киллеров (NK�клеток) и акти�

вации Т�лимфоцитов.

Доказано, что применение глутатиона в

комплексной терапии хронических заболе�

ваний печени улучшает показатели печеноч�

ных трансаминаз и щелочной фосфатазы да�

же через несколько месяцев после оконча�

ния лечения. Одновременно эффективность

терапии глутатионом подтверждается

уменьшением концентрации малонового

диальдегида – маркера повреждения гепато�

цитов (P. Dentico et al., 1995).

Заведующая кафедрой гастроэнтерологии
Харьковской медицинской академии после�
дипломного образования, доктор медицин�
ских наук, профессор Татьяна Дмитриевна
Звягинцева осветила актуальные вопросы

эпидемиологии, а также этиотропной и па�

тогенетической терапии хронических забо�

леваний печени.

Антиоксидантная защита и современные возможности
лечения хронических заболеваний печени

По материалам VIIІ Украинской гастроэнтерологической недели (24*25 сентября, г. Днепропетровск)

Во всем мире наблюдается рост распространенности хронических заболеваний печени, что обусловлено снижением
качества питьевой воды и пищи, пандемией метаболического синдрома и сахарного диабета (СД), действием
гепатотоксичных ксенобиотиков и гепатотропных вирусов. Как известно, опасность хронических диффузных
заболеваний печени связана с развитием цирроза, печеночной недостаточности и индукцией канцерогенеза.
Этиотропная терапия жирового гепатоза и гепатитов не всегда доступна пациентам и не гарантирует полное
излечение, а также может быть неприемлемой по критериям безопасности, особенно у пациентов с сопутствующими
заболеваниями. Поэтому и врачей, и пациентов всегда интересует возможность применения фармакологических
средств, которые способствуют нормализации функциональной активности печени и замедлению прогрессирования ее
патоморфологических изменений. Несколько докладов ведущих отечественных гастроэнтерологов были посвящены
перспективному направлению антиоксидантной защиты при заболеваниях печени разной этиологии.
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– Согласно данным

Европейской ассоциа�

ции по изучению пе�

чени (EASL) около

29 млн европейцев

страдают различными

диффузными заболе�

ваниями печени, ко�

торые занимают 5�е

место среди главных

причин смертности.

В постсоветских странах ежегодно регистри�

руют от 500 тыс. до 1 млн случаев хроничес�

ких заболеваний печени. В то же время около

10 млн европейцев являются носителями ви�

руса гепатита, при этом из них больше 8 млн

инфицированы вирусом гепатита С.

Что касается алкогольной болезни печени

(АБП), то это вторая по частоте после вирус�

ного гепатита С (ВГС) причина транспланта�

ции печени. При злоупотреблении алкоголем

антитела к вирусу (HCV�Ab) выявляются в

7 раз чаще, чем в общей популяции. А у паци�

ентов с ВГС, злоупотребляющих алкоголем,

риск формирования гепатоцеллюлярной кар�

циномы (ГЦК) в 8,3 раза выше, чем в общей

популяции (В.Т. Ивашкин, 2011). Это объяс�

няется тем, что этанол индуцирует развитие

оксидативного стресса, а ВГС способствует

его персистированию (B. McCartney, 2010).

Как известно, ВГС относится к заболева�

ниям, в патогенезе которых одним из ключе�

вых факторов является избыточное образова�

ние СР при экспрессии нуклеокапсидного

белка (core protein), что расценивается как от�

ветная реакция гепатоцитов на экспрессию

основных белков вируса. В условиях оксида�

тивного стресса включается антиоксидантная

защита организма, однако при этом повы�

шенный расход антиоксидантов быстро при�

водит к их истощению. Прежде всего, резко

снижаются запасы главного клеточного анти�

оксиданта – глутатиона, который отвечает за

нейтрализацию СР и не может синтезиро�

ваться пораженной печенью. Это приводит к

повреждению митохондриальных мембран и

неспособности митохондрий вырабатывать

энергию для поддержания жизнеспособнос�

ти клетки, в результате чего клетка, как пра�

вило, погибает. Наряду с экспрессией цито�

кинов (фактор некроза опухоли, эпидермаль�

ный фактор роста, инсулиноподобный фак�

тор роста), активацией клеток Купфера окси�

дативный стресс приводит к персистенции

вирусной инфекции, поэтапному формиро�

ванию фиброза, цирроза и ГЦК.

К факторам риска развития и распростра�

нения хронических заболеваний печени от�

носят расширение миграционных процес�

сов, климатический и экологический стрес�

сы, синдром апноэ во сне, накопленный ра�

нее внушительный резервуар хронически

инфицированных лиц, а также бессимптом�

ное течение заболеваний (S. Robert et al.,

2015; K. Jounossi et al., 2011). Прогрессирова�

нию морфологических изменений печени

способствуют поливирусные микст�инфек�

ции, ВИЧ�инфицирование, алкоголь, нар�

котические и психотропные средства, уве�

личение доли инвазивных медицинских

процедур, полипрагмазия, гепатотоксич�

ность некоторых лекарств, другие ксенобио�

тики (J.K. Dormann et al., 2010).

Существующая этиотропная терапия не

всегда гарантирует излечение. Так, многие

пациенты с хроническим ВГС могут быть

резистентными к терапии интерферонами.

Около 25% таких больных, впервые получа�

ющих лечение, и до 70% пациентов, ранее

принимавших противовирусную терапию,

демонстрируют отсутствие положительного

ответа на применение стандартной противо�

вирусной терапии с препаратами интерфе�

рона (V. Soriano et al., 2013).

Многие пациенты, особенно с коморбидны�

ми состояниями, имеют абсолютные или отно�

сительные противопоказания к этиотропной

терапии. C позиций доказательной медицины в

случае невозможности применения противо�

вирусной терапии рекомендовано использова�

ние таких методов, как флеботомия (в качестве

коррекции синдрома перегрузки железом),

прием препаратов УДХК и глицирризиновой

кислот, обладающих противовоспалительным

и антифибротическим эффектами. Следует

отметить, что комбинация флеботомии и при�

ема УДХК значительно лучше снижает уро�

вень АЛТ у пациентов с вторичным гемохро�

матозом (cиндромом перегрузки железом) на

фоне хронического ВГС (V. Carreno, 2014).

Постоянное увеличение распространен�

ности заболеваний печени разного генеза

обусловливает необходимость изучения

имеющихся и одновременный поиск новых

эффективных гепатопротекторных средств.

Из обширного арсенала гепатопротекто�

ров на фармацевтическом рынке Украины

заслуживает внимания такой препарат, как

Гепавал. Его действующим компонентом

является глутатион, который способен воз�

мещать дефицит эндогенного глутатиона

при заболеваниях печени разной этиологии.

Так, в одном из клинических исследо�

ваний изучался уровень восстановленного

глутатиона в биоптатах печени пациентов с

АБП и НАЖБП. В результате отмечалось

значительное снижение внутрипеченочной

концентрации глутатиона в обеих группах в

сравнении с контролем (р<0,001) (E. Altamar

et al., 1988).

Еще в одном клиническом исследовании

изучался уровень восстановленного глутатио�

на в биоптатах печени пациентов с различны�

ми генотипами хронических ВГС (n=52). Бы�

ло показано, что наибольшее снижение уров�

ня глутатиона характерно для генотипа 1b и

ассоциировано с устойчивостью к базисной

терапии интерферонами. Увеличение продук�

ции СР наряду с выявленными изменениями

системы глутатиона при генотипе 1b может

лежать в основе резистентности к интерферо�

нотерапии и прогрессирования поражения

печени, вызванного цитопатическим дейст�

вием вируса гепатита С (G. Barbaro, 1999).

В нашем исследовании изучалась дина�

мика показателей первичных и вторичных

продуктов ПОЛ и системы антиоксидант�

ной защиты у больных с неалкогольным

стеатогепатитом до и после применения

Гепавала в комплексной терапии. После

проведенного курса лечения отмечалось

достоверное повышение уровня в плазме

крови таких показателей, как общая антиок�

сидантная активность и уровень жирораст�

воримых витаминов А и Е. Такие результаты

свидетельствуют об эффективности и целе�

сообразности использования гепатопротек�

торов (в частности, Гепавала) в лечении хро�

нических заболеваний печени.

Таким образом, включение в комплексную
терапию препаратов с антиоксидантным меха�
низмом действия при хронических заболевани�
ях печени разной этиологии является пато�
генетически обоснованным методом лечения,
способствующим урегулированию метаболичес�
кого дисбаланса, стабилизации морфологи�
ческого и функционального состояния печени.
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