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ГЕПАТОЛОГІЯ
 КОНФЕРЕНЦІЯ

Как  отметила  глав-
ный внештатный спе-
циалист Ми ни с тер-
ства здраво охра нения 
Украины по специ-
альности «Гастро  эн-
теро ло гия»,  член-кор-
рес пон дент НАМН 
Ук ра и ны, заведующая 
кафедрой гастро эн-
теро логии, дието логии 

и эндоскопии Национальной медицинс-
кой  академии последипломного образования 
им. П.Л. Шупика, доктор медицинских наук, 
профессор Наталия Вячеславовна Харченко, 
уровень  употребления  алкоголя  в  Украине 
остается высоким.

–  Установлено,  что  40  г  этанола  в  сутки 
для  мужчин  и  30  г/сут  для  женщин  –   это 
та максимальная разовая доза, которую здо-
ровая  печень  может  метаболизировать  без 
негативных последствий. По оценкам ВОЗ, 
украинцы употребляют более 12,5 л алкого-
ля на душу населения в год, что значительно 
превышает максимальную безопасную дозу. 
При этом большое значение имеет качество 
и  вид  алкогольного  напитка.  Употребление 
крепких  алкогольных  напитков  и  пива  до-
стоверно  чаще  ассоциируется  с  развитием 
алкогольной болезни печени (АБП) по срав-
нению с употреблением вина.

Установлено,  что  риск  летального  ис-
хода  от  цирроза  печени  у  женщин,  упот-
ребляющих  150  мл  крепкого  алкоголя, 
в 2 раза выше, чем у мужчин, выпивающих 
такую  же  дозу.  Эта  разница  обусловлена 
генетическим  полиморфизмом  энзимов, 
принимающих  участие  в  метаболизме  ал-
коголя.  Генетическая  предрасположен-
ность  может  также  определять  алкоголь-
ную  зависимость  и  риск  развития  АБП. 
Известно, что предрасположенность к ал-
когольной зависимости наследуется в 50% 
случаев  и  ассоциирована  с  полиморфиз-
мом  гена  GABRA2,  кодирующего  γ-ами-
номасляную кислоту. АБП также ассоции-
рована  с  полиморфизмом  генов  PPARy2 
и  PNPLA3:  у  носителей  гомозиготной  му-
тации  rs738409  GG  гена  PNPLA3  относи-
тельный  риск  развития  цирроза  печени 
повышен в 2,79 раза.

Алкоголь  оказывает  значительное  стрес-
сорное  воздействие  на  организм  и  наравне 
с  другими  неблагоприятными  факторами 
внешней среды (пестициды, лекарственные 
препараты, фотохимические продукты смо-
га,  ультрафиолетовое  облучение,  электро-
магнитные  поля  и  т.д.)  приводит  к  форми-
рованию  оксидативного  стресса.  Окси да-
тивный стресс ведет к быстрому истощению 
антиоксидантных систем, в том числе систе-
мы глутатиона –  главного клеточного анти-
оксиданта.

L-глутатион –  это трипептид, состоящий 
из аминокислот глутамина, цистеина и гли-
цина. Он содержится в каждой клетке орга-
низма, а глутатионзависимые ферменты ра-
ботают  в  различных  ее  органеллах  (ядре, 
митохондриях  и  др.).  Антиоксидантная 
сульфгидрильная  группа  используется  как 
донор  электрона  в  антиоксидантных  реак-
циях  нейтрализации  более  3000  токсичных 
окисленных субстратов в организме. Устой-
чивость  глутатиона  к  пептидазам  при  его 
пероральном  применении  обеспечивает 
γ-глутатионпептидная связь.

! В экспериментальных исследованиях 
установлено, что уровень восстановлен-

ного глутатиона в биоптатах печени пациентов 
с алкогольными и неалкогольными поражени-
ями печени значительно снижен по сравнению 
со здоровыми лицами.

Применение  экзогенного  глутатиона 
улучшает  показатели  печеночных  тестов 
даже  через  несколько  месяцев  после  окон-
чания  лечения.  Глутатион  эффективно 
устраняет последствия оксидативного стрес-
са, препятствуя повреждению клеток и про-
грессированию хронических диффузных за-
болеваний печени.

Гепавал®  –   гепатопротектор  с  мощным 
антиоксидантным  и  детоксикационным 
действием.  Его  пероральное  применение 
эффективно  увеличивает  концентрацию 
глутатиона  на  30%  в  крови,  на  35%  в  эри-
троцитах и на 260% в эпителиальных клет-
ках  по  сравнению  с  исходными  уровнями. 
Прием  гепатопротектора  Гепавал®  в  тече-
ние 3 мес значительно увеличивает уровень 
глутатиона в тканях у пациентов с неалко-
гольным стеатогепатитом (НАСГ), снижает 
уровень  маркеров  оксидативного  стресса 
у таких больных на 45%, а уровень печеноч-
ных трансаминаз –  более чем в 2 раза.

Заведующий кафед-
рой внутренней меди-
цины № 1 Харь ков-
ского национального 
медицинского универ-
ситета, доктор меди-
цинских наук, профес-
сор Олег Яков левич 
Бабак  более  подроб-
но  рассказал  о  воз-
можностях антиокси-

дантной  терапии  в  лечении  неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП).

–  В  повреждении  печени  при  НАЖБП 
ключевая роль принадлежит альтерации гепа-
тоцитов  гепатотоксичными  медиаторами 
(фактор  некроза  опухоли),  которые  иниции-
руют  и  стимулируют  воспаление,  и  оксида-
тивному стрессу. Оксидативный стресс –  один 

из  основных  факторов  повреждения  клеток 
и прогрессирования хронических диффузных 
заболеваний печени. В условиях оксидативно-
го  стресса  нарушается  нормальное  функцио-
нирование гепатоцитов, что приводит к нару-
шению  детоксикационной  функции  органа, 
прогрессированию  печеночно-клеточной  не-
достаточности, стеатоза и стеатогепатита, ак-
тивации фиброгенеза.

! Известно более 60 заболеваний и син-
дромов, которые ассоциированы с окси-

дативным стрессом: вирусные инфекции 
(в том числе вирусные гепатиты), интокси-
кации любой этиологии, синдром воспаления, 
синдром ишемии-реперфузии, онкологи-
ческая патология, сахарный диабет, атеро-
склероз и др.

Оксидативный  стресс  усугубляется  при 
поступлении  в  организм  прооксидантных 
факторов  –   лекарственных  средств,  токси-
нов, алкоголя, пестицидов. Явления оксида-
тивного  стресса  более  выражены  у  лиц 
в  возрасте  старше  45  лет,  при  наличии  из-
быточного  веса,  хронического  нервно-пси-
хического напряжения.

Образующиеся  активные  формы  кисло-
рода,  радикалы-инициаторы  приводят 
к  окислению  нуклеотидов,  аминокислот, 
жирных  кислот  с  образованием  алканов 
и альдегидов. Продукты окисления оказы-
вают  повреждающее  действие  на  клетки 
печени, что вызывает нарушение детокси-
кационной функции печени, прогрессиро-
вание  печеночно-клеточной  недостаточ-
ности,  активацию  фиброгенеза,  прогрес-
сирование  стеатоза  и  стеатогепатита,  ин-
дукцию канцерогенеза.

Гепатопротекторы  –   неоднородная 
группа различных по химической природе 
веществ.  Свойствами  гепатопротекторов 
обладают  различные  препараты  расти-
тельного  происхождения,  витамины-ан-
тиоксиданты,  препараты  животного  про-
исхождения,  эссенциальные  фосфолипи-
ды, аминокислоты и их производные и др. 
Гепатопротекторы  как  препараты  выбора 
должны  соответствовать  следующим  кри-
териям эффективности:

–  предупреждать  образование  и  способ-
ствовать выведению свободных радикалов;

– предотвращать гибель гепатоцитов;
– быстро улучшать и способствовать нор-

мализации биохимических показателей;
– предотвращать печеночный холестаз;
–  обеспечивать  сохранность  детоксика-

ционной  функции  печени  при  острой  кле-
точной недостаточности;

– обезвреживать аммиак и переводить его 
в нетоксичную форму;

–  купировать  симптомы  печеночной  эн-
цефалопатии;

– иметь минимум побочных эффектов.
Понятно,  что  единого  препарата  для 

решения всех указанных задач пока не су-
ществует.  Поэтому  на  ранних  этапах  диа-
гностики, пока пациент завершает необхо-
димое обследование, функцию печени уже 
необходимо  поддерживать  стартовым  ге-
патопротектором.  Наиболее  обоснован-
ным  патогенетическим  стартовым  препа-
ратом  является  гепатопротектор-антиок-
сидант.  К  примеру,  витамин  Е  и  бетаин 
улучшают  гистологическую  картину  пече-
ни  и  биохимические  тесты  у  больных 
НАСГ,  витамин  С  блокирует  течение  сво-
боднорадикальных  реакций  и  действует 

синергично с витамином Е. Одним из наи-
более  мощных  антиоксидантов  является 
глутатион  –   главный  клеточный  антиок-
сидант. В условиях оксидативного стресса 
наблюдается истощение в первую очередь 
антиоксидантной системы глутатиона, ко-
торая обеспечивает разнонаправленное за-
щитное действие (рис.):

• антиоксидантная  защита  путем  связы-
вания свободных радикалов;

• детоксикация  вследствие  нейтрализа-
ции и выведения токсинов;

• иммуномодуляция  за  счет  стимуляции 
естественных  киллеров  и  активации 
Т-лимфоцитов.

! Глутатион –  наиболее изученный анти-
оксидант, интерес к которому продолжа-

ет расти. Так, на сайте Национальной меди-
цинской библиотеки США на сегодняшний 
день имеется более 116 тыс. работ по резуль-
татам поиска glutathione.

Как  показали  исследования,  у  пациен-
тов с алкогольным и неалкогольным стеа-
тозом  печени,  а  также  стеатозом,  ассо-
циированным  с  вирусными  гепатитами, 
наблюдается  снижение  уровня  глутатиона 
и,  следовательно,  детоксикационной 
функции  печени.  Применение  глутатиона 
улучшает  показатели  печеночных  тестов 
(аминотрансфераз  и  щелочной  фосфата-
зы)  даже  через  несколько  месяцев  после 
окончания лечения. Эффективность лече-
ния  глутатионом  подтверждается  также 
уменьшением  концентрации  малонового 
диальдегида –  маркера повреждения гепа-
тоцитов.  В  Украине  врачам  хорошо  изве-
стен  гепатопротектор  Гепавал®,  содержа-
щий  L-глутатион.    Современный  антиок-
сидант  Гепавал®  эффективно  устраняет 
последствия  оксидативного  стресса,  пре-
пятствуя  повреждению  клеток  и  прогрес-
сированию хронических диффузных забо-
леваний печени.

Таким  образом,  диффузные  болезни  пе-
чени  сопровождаются  нарушением  ее 
структуры  и  функции.  Терапию  таких  за-
болеваний печени целесообразно начинать 
со  «стартовых»  гепатопротекторов,  кото-
рые  купируют  выявленные  симптомы,  что 
дает  возможность  параллельно  проводить 
целевое  обследование  пациента.  Но вые 
возможности  открываются  при  исполь-
зовании  гепатопротектора  Гепавал® 
(L-глутатион), который активно включает-
ся в процессы метаболизма и оказывает по-
ложительные биологические эффекты бла-
годаря  патогенетической  направленности 
своего действия.

По  словам  заведую-
щей кафедрой гастро-
энтерологии Харь-
ковской медицинской 
академии последи-
пломного образова-
ния (ХМАПО), док-
тора медицинских 
наук, профессора 
Татьяны Дмит риевны 
Звягинцевой, хрони-

ческие  заболевания  печени  в  связи  с  высо-
ким  ростом  заболеваемости  называют  вто-
рой эпидемией нашего века после сердечно-
сосудистых заболеваний.

–  Почти  29  млн  европейцев  (6%  населе-
ния Европы) страдают заболеваниями пече-
ни,  которые  удерживают  5-е  место  среди 
главных причин смертности. Около 10 млн 
европейцев  –   носители  вируса  гепатита, 
более 8 млн – инфицированы вирусом гепа-
тита  С  (HCV).  В  постсоветских  странах 

Печень и гепатопротекторы.  
Новые возможности цитопротекторной терапии 

в комплексном лечении заболеваний печени
По материалам IX Украинской гастроэнтерологической недели, 29-30 сентября 2016 года, г. Харьков

Медицинская и социальная значимость болезней печени обусловлена неуклонным ростом хронических поражений 
печени в структуре заболеваемости и смертности. Это связано с генетическими факторами, вирусной нагрузкой, 
повсеместным использованием медикаментов, приемом алкоголя. Последний фактор существенно влияет на темпы 
распространения хронических заболеваний печени в Украине.

Антиоксидантная 
защита

•  Связывает свободные 
радикалы

•  Восстанавливает другие 
антиоксиданты, такие как 
витамины С и Е

Детоксикация
•  Нейтрализация токсинов 
    в желудочно-кишечном 
    тракте до их абсорбции
•  Выведение токсинов 

и химических веществ, 
которые уже абсорбиро-
вались и циркулируют 
в организме

Иммуно стимуляция
•  Стимуляция естественных 

киллеров (NK-клеток)
•  Активация Т-лимфоцитов

Система глутатиона обеспечивает защитное действие

Рис. Компоненты защитного действия системы глутатиона

Тематичний номер • Листопад 2016 р.
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 ежегодно регистрируют до 1 млн новых слу-
чаев  заболеваний  печени.  Наряду  с  увели-
чением числа случаев вирусных поражений 
печени  наблюдается  высокая  распростра-
ненность НАЖБП, которая чаще развивает-
ся  в  результате  воздействия  агрессивных 
экзогенных факторов. При этом увеличива-
ется и число больных АБП –  второй по ча-
стоте причины трансплантации печени по-
сле вирусного гепатита С.

Высокой  распространенности  болезней 
гепатобилиарной зоны способствует множе-
ство факторов внешней среды: гиподинамия, 
индустриализация  и  загрязнение  окружаю-
щей  среды,  вирусы,  генетические  мутации, 
профессиональные и бытовые вредные фак-
торы,  употребление  наркотиков  и  алкоголя, 
несбалансированное  питание,  увеличение 
числа  больных  туберкулезом,  бесконтроль-
ный  прием  лекарственных  препаратов.  Эти 
факторы значительно влияют на рост и раз-
нообразие  нозологических  форм  при  пора-
жении  печени,  что  существенно  затрудняет 
диагностику.  Развитию  хронических  заболе-
ваний печени способствует расширение ми-
грационных  процессов,  климатический 
и  экологический  стресс,  апноэ  сна,  перене-
сенные ранее хронические инфекции и бес-
симптомное  течение  заболеваний. 
Прогрессированию заболеваний печени спо-
собствуют накопленная заболеваемость гепа-
титами  и  циррозами,  поливирусные  микст-
инфекции,  ВИЧ-инфицирование,  алкоголь, 
наркотические  и  психотропные  средства, 
увеличение  доли  инвазивных  медицинских 
процедур,  полипрагмазия,  гепатотоксиче-
ские  медикаменты,  другие  ксенобиотики 
(J.K.  Dormann  et  al.,  2010;  И.Г.  Никитин, 
П.О. Богомолов, 2015).

Хроническая инфекция, вызванная гепа-
тотропными вирусами наблюдается у боль-
шого числа больных АБП. Частота обнару-
жения  HCV  при  АБП  составляет  30-44%. 
Вирус  гепатита  В  обнаруживается  у  52% 
лиц,  злоупотребляющих  алкоголем 
(В.Т. Ивашкин, М.В. Маевская, 2011).

 

! При злоупотреблении алкоголем антите-
ла к HCV (HCV Ab) выявляются в 7 раз 

чаще, чем в общей популяции. У 65-94% лиц 
с АБП находят РНК HCV в сыворотке крови. 
У больных с HCV-инфекцией, злоупотребля-
ющих алкоголем, риск формирования гепато-
целлюлярной карциномы в 8,3 раза выше, чем 
при отсутствии маркеров HCV, особенно у лиц 
моложе 50 лет.

Лекарственные  поражения  печени 
(ЛПП)  составляют  около  10%  всех  побоч-
ных  реакций  макроорганизма,  связанных 
с  применением  фармакологических  пре-
паратов. В США ЛПП являются причиной 
2,5-3%  всех  случаев  остро  развившейся 
желтухи,  в  Европе  этот  показатель  не-
сколько выше и составляет 3-4%.

! В 25-28% случаев ЛПП становятся при-
чиной развития фульминантной печеноч-

ной недостаточности, занимая второе место 
после вирусных заболеваний.

Дисбаланс и агрессия токсичных ксено-
биотиков  способствуют  формированию 
хронической  интоксикации  в  организме. 
Запускается  каскад  патогенетических  ме-
ханизмов,  точкой  приложения  которых 
является  дисфункция  митохондрий,  осла-
бление  антиоксидантной  защиты  и  акти-
вация  процессов  перекисного  окисления 
липидов, инфильтрация мембран холесте-
рином,  нарушение  энергетических  и  пла-
стических  функций  гепатоцитов,  клеточ-
ные мутации.

Постоянный  рост  распространенности 
заболеваний печени разного генеза обуслов-
ливает необходимость изучения имеющихся 
гепатопротекторных средств и поиска новых 
эффективных препаратов.

Среди основных механизмов действия ге-
патопротекторов следует выделить:

–  цитопротекторный  с  мембраностаби-
лизирующим действием;

–  противовоспалительный  с  антиокси-
дантным, антиапоптическим, антифиброти-
ческим, антитоксическим действием;

– нормализация метаболических процес-
сов в гепатоците.

Оксидативный  стресс  –   один  из  важ-
нейших процессов в патогенезе поврежде-
ния клеток печени. В условиях оксидатив-
ного  стресса  наибольший  дефицит  испы-
тывает антиоксидантная система глутати-
она.  В  исследованиях  показано,  что 
уровень  восстановленного  глутатиона 
в биоптатах печени пациентов с алкоголь-
ным  и  неалкогольным  поражением  пече-
ни  значительно  снижен  по  сравнению 
со  здоровыми  лицами.  Так,  в  одном 
из  клинических  исследований  изучался 
уровень  восстановленного  глутатиона 
в  биоптатах  печени  пациентов  с  АБП 
и  НАЖБП.  В  результате  отмечалось  зна-
чительное  снижение  внутрипеченочной 
концентрации глутатиона в обеих группах 
в  сравнении  с  контролем  (р<0,001; 
E. Altamar  et  al.,  1988).  Иссле дование 
уровня  восстановленного  глутатиона 
в биоптатах печени пациентов с хрониче-
скими  заболеваниями  печени,  вызванны-
ми  различными  генотипами  HCV  (n=52), 
показало  наибольшее  его  снижение  при 

генотипе  1b,  что  ассоциировано  с  устой-
чивостью к базисной терапии интерферо-
нами  (Lorenzo  et  al.,  2009).  Поэтому  при-
менение  антиоксидантов  у  пациентов 
с  хроническими  заболеваниями  печени 
различной этиологии может оказывать су-
щественное влияние на улучшение функ-
ционального состояния печени.

Гепавал® –  гепатопротектор с мощным ан-
тиоксидантным  и  детоксикационным  дей-
ствием с доказанной эффективностью. Сырье 
для  его  производства  поставляет  Kyowa 
HAKKO  BIO  CO  (Япония)  –   крупнейший 
мировой производитель субстанций для фар-
мацевтической промышленности с более чем 
60-летним опытом применения инновацион-
ных патентованных технологий ферментации 
и синтеза.

! Гепавал® содержит L-глутатион и выпу-
скается в капсулах по 250 мг, 30 капсул 

в упаковке. Назначают Гепавал® по 1-2 капсулы 
1-2 раза в сутки независимо от приема пищи 
(суточная доза 250-1000 мг).

На  базе  кафедры  гастроэнтерологии 
ХМАПО  было  проведено  собственное  ис-
следование,  которое  позволило  получить 
положительный  опыт  применения  гепато-
протектора Гепавал®. В исследовании изуча-
лась  динамика  показателей  первичных 
и  вторичных  продуктов  перекисного  окис-
ления липидов и системы антиоксидантной 
защиты у больных с НАСГ до и после при-
менения  гепатопротектора  Гепавал®  в  ком-
плексной  терапии.  После  проведенного 
курса  лечения  отмечалось  достоверное 
 повышение  в  плазме  крови  уровня  таких 
 показателей,  как  общая  антиоксидантная 
активность и уровень жирорастворимых ви-
таминов А и Е, а также снижение первичных 
продуктов перекисного окисления липидов. 
Эти  результаты  свидетельствуют  об  эффек-
тивности  и  целесообразности  использова-
ния гепатопротектора Гепавал® в комплекс-
ном лечении пациентов с хроническими за-
болеваниями печени.

Подготовила Мария Маковецкая ЗУ




