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В настоящее время одним из наи-
более распространенных забо-

леваний в гепатологии, приводящим 
к ухудшению качества жизни, явля-
ется неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП). В первую очередь 
это обусловлено высоким риском 
прогрессирования НАЖБП с разви-
тием неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ), фиброза печени и гепатоцел-
люлярной карциномы.

В России по результатам откры-
того многоцентрового рандомизиро-
ванного проспективного исследова-
ния — ​наблюдения DIREG2 (2014) 
НАЖБП выявлена у 37,1 % человек. 
Прирост частоты НАЖБП в период 
с 2007 по 2014 год составил более 
10 % (в 2007 году — ​27 %). При этом 
увеличилась и доля НАСГ в струк-
туре НАЖБП с 17,1 % до 24,4 % [1]. 
По результатам исследования также 
было установлено, что наиболее рас-
пространенными факторами риска 
в популяции НЖБП являются арте-

риальная гипертензия, дислипидемия, 
гиперхолестеринемия и абдоминаль-
ное ожирение. По каждому фактору 
риска доля пациентов в популяции 
НАЖБП была выше, чем доля пациен-
тов с этим же фактором риска во всей 
популяции пациентов, включенных 
в анализ. Совершенно очевидно, что 
НАЖБП является фактором риска 
развития заболеваний сердечно-со-
судистой системы и определяет их 
исход в большей степени, чем исход 
заболеваний печени [2].

Поскольку НАЖБП сопряже-
на с целым рядом метаболических 
нарушений, современная терапия 
должна быть комплексной и направ-
ленной на коррекцию всех звеньев, 
вовлеченных в патологический про-
цесс. Между тем в настоящее время 
оптимальная терапия НАЖБП не раз-
работана. Нет ни одного лекарствен-
ного препарата, который прошел бы 
клинические исследования III фазы 
и был одобрен для лечения НАСГ 

регуляторными органами. Применя-
емые на сегодняшний день препараты 
в рамках терапии НАЖБП чаще всего 
назначаются с целью снижения массы 
тела, редукции инсулинорезистент-
ности (ИР) и уменьшения степени 
повреждения печени.

Несмотря на отсутствие специфи-
ческой терапии, которая могла быть 
рекомендована по прямому назна-
чению лечения НАСГ, Европейской 
ассоциацией по изучению заболева-
ний печени (European Association for 
the Study of the Liver, EASL), а также 
Российским обществом по изучению 
заболеваний печени (РОПИП) и Рос-
сийской гастроэнтерологической ас-
социацией (РГА) выделены основные 
направления терапии жирового ге-
патоза, которые будут рассмотрены 
ниже.

Согласно данным рекомендациям 
фармакотерапия должна назначаться 
только пациентам с НАСГ и тяжелым 
фиброзом (> F2), а также на ранней 
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Резюме
Неалкогольная жировая болезнь (НАЖБП) является одним из наиболее 
распространенных заболеваний в гепатологии, что обусловлено высо-
ким риском прогрессирования ее с развитием неалкогольного стеато-
гепатита, фиброза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. Несмотря 
на то что специфическая терапия НАЖБП в настоящее время не раз-
работана, она должна быть комплексной и направленной на коррекцию 
всех звеньев, вовлеченных в патологический процесс. Основной целью 
является профилактика прогрессирования болезни: уменьшение вы-
раженности стеатоза, предотвращение прогрессирования заболевания 
в стеатогепатит, фиброз и цирроз, а также снижение риска сердечно-
сосудистых осложнений.
Ключевые слова: метаболический синдром, неалкогольная жировая бо-
лезнь печени, инсулинорезистентность, гепатопротекторы.

Summary
Non-alcoholic fatty disease (NAFLD) is one of the most common 
diseases in hepatology, which is caused by a high risk of its pro-
gression with the development of non-alcoholic steatohepatitis, 
liver fibrosis and hepatocellular carcinoma. In spite of the fact 
that the specific therapy of NAFLD is not currently developed, it 
should be combined and aimed at correcting all the links in-
volved in the pathological process. The main goal is to prevent 
the progression of the disease: reducing the severity of steatosis, 
preventing the progression of the disease in steatohepatitis, fi-
brosis and cirrhosis, as well as reduce the risk of cardiovascular 
complications.
Key words: metabolic syndrome, non-alcoholic fatty disease, 
insulin resistance, hepatoprotectors.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 27 / 2017, том № 3. Практическая гастроэнтерология 27

стадии НАСГ в случае повышенного 
риска прогрессирования фиброза (воз-
раст более 50 лет, наличие сахарного 
диабета и метаболического синдрома, 
устойчивое увеличение АЛТ) или при 
наличии активного НАСГ с высокой 
некровоспалительной реакцией. Па-
циентам без НАСГ и фиброза пече-
ни фармакотерапия не требуется, им 
должны быть даны рекомендации 
по здоровому образу жизни (снижение 
массы тела и повышение физической 
нагрузки) [3].

Основной целью терапии являет-
ся профилактика прогрессирования 
болезни: уменьшение выраженности 
стеатоза, предотвращение прогресси-
рования заболевания в стеатогепатит, 
фиброз и цирроз, снижение риска сер-
дечно-сосудистых осложнений

Препараты, направленные 
на коррекцию инсулинорези-
стентности

Метформин не оказывает суще-
ственного влияния на гистологиче-
скую картину печени; прием мет-
формина не рекомендован в качестве 
специфического средства для лечения 
заболеваний этого органа у взрослых 
пациентов с НАСГ (сила — ​1, уро-
вень — ​А).

Пиоглитазон можно использо-
вать для лечения гистологически 
подтвержденного НАСГ. Однако 
следует учитывать, что большин-
ство пациентов с этой патологией, 
участвовавших в клинических испы-
таниях пиоглитазона, не страдали 
СД, а безопасность и эффективность 
длительной терапии пиоглитазоном 
у пациентов с НАСГ не доказаны 
(сила — ​1, уровень — ​В).

На сегодняшний день окончатель-
ная точка в противостоянии этих двух 
классов препаратов, влияющих на ИР 
и имеющих потенциальные точки при-
ложения при НАЖБП, не поставлена 
во многом в связи с недостатком пра-
вильно спланированных рандомизи-
рованных исследований достаточного 
объема и длительности с адекватно 
выбранными конечными точками 
(прежде всего гистологическими) [4].

Отдельные, как правило, немного-
численные клинические исследова-
ния демонстрируют положительные 
эффекты метформина в группах 

пациентов с НАЖБП. Вместе с тем, 
по данным мета-анализа M. O. Rakoski 
et al. (2010), метформин не показал 
достоверного гистологического 
и биохимического успеха в группе 
пациентов с НАСГ при СД второго 
типа и без СД второго типа в отличие 
от глитазонов [5]. В то же время оста-
ется спорным вопрос о безопасности 
длительного применения тиазолидин-
дионов с точки зрения возникновения 
сердечно-сосудистых заболеваний, за-
стойной сердечной недостаточности, 
рака мочевого пузыря и уменьшения 
плотности костной ткани [6].

Пациентам с НАЖБП для лечения 
сопутствующего нарушения толерант-
ности к углеводам и профилактики 
развития СД второго типа рекомендо-
ван прием метформина в дозе 20 мг/кг 
в сутки (дозу наращивать постепенно, 
начиная с 500–850 мг в сутки) курса-
ми не менее года. Однако при при-
знаках активности заболевания печени 
любой этиологии (АЛТ превышает 
верхнюю границу нормы более чем 
в 2,5 раза, более 7 баллов по шкале 
Чайлда-Пью) метформин применяться 
не должен [7].

Препараты с антиоксидантной 
активностью

Витамин Е (α-токоферол) в су-
точной дозе 800 МЕ улучшает гисто-
логическую картину печени у взрослых 
пациентов с НАСГ, не страдающих 
СД. Таким образом, его можно от-
нести к средствам терапии первой 
линии для таких больных (сила — ​1, 
уровень — ​В).

До получения убедительных дан-
ных об эффективности витамина Е 
его не следует назначать пациентам 
с НАСГ, страдающим СД, пациентам 
с НАЖБП, не подтвержденной гисто-
логическим исследованием, а также 
при развитии цирроза печени в исходе 
НАСГ и криптогенном циррозе печени 
(сила — ​1, уровень — ​С).

Одна из проблем, связанная с при-
менением витамина Е, заключается 
в отсутствии единого мнения отно-
сительно повышения уровня общей 
смертности на фоне такой терапии. 
В ряде мета-анализов показано уве-
личение общей смертности при ис-
пользовании высоких доз витамина 
Е, однако другие авторы подобной 

связи не наблюдали [8, 9, 10, 11]. Ре-
зультаты РКИ продемонстрировали, 
что ежедневный прием витамина Е 
в дозе 400 МЕ ассоциирован с повы-
шением риска возникновения рака 
предстательной железы у относи-
тельно здоровых мужчин (1,6 случая 
на 1 тысячу человек, принимающих 
витамин Е, в год) [12].

Гиполипидемическая терапия
1.	 Статины

При отсутствии данных о повы-
шенном риске серьезного поражения 
печени под воздействием статинов 
у пациентов с НАЖБП и НАСГ эти 
препараты можно использовать для 
лечения дислипидемии, ассоциирую-
щейся с этими состояниями (сила — ​1, 
уровень — ​В).

До морфологического подтверж-
дения эффективности статинов 
в РКИ не рекомендуется использовать 
эти средства для специфического ле-
чения пациентов с НАСГ (сила — ​1, 
уровень — ​В).

Главный аргумент в пользу при-
ема статинов — ​повышенный риск 
сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с НАЖБП, в связи с чем 
назначение статинов является оправ-
данным [13]. Существует несколько 
точек приложения для статинов при 
НАЖБП и НАСГ, как, например, их 
взаимодействие с основными фак-
торами, включенными в липидный 
метаболизм, такими как рецепторы, 
активируемые пероксисомальным 
пролифератором (PPAR), адипонек-
тином, провоспалительными агента-
ми — ​туморнекротизирующим факто-
ром-альфа, интерлейкином‑6 и др. [14]

Несмотря на то что заболевания 
печени стоят в перечне противопока-
заний к применению статинов, до сих 
пор не описаны случаи ухудшения 
течения этих заболеваний на фоне 
их назначения. В исследовании 
GREACE с включением 880 больных 
НАЖБП показано, что в подгруппе 
пациентов с исходно повышенной 
концентрацией АлАТ, АсАТ, ГГТП, 
которые принимали статины, на фоне 
начатой терапии отмечено улучше-
ние функциональных печеночных 
проб. В течение трех лет показатели 
функции печени нормализовались 
у 89 % больных, а риск развития 
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сердечно-сосудистых осложнений 
на фоне приема статинов снизился 
на 68 % [15].

Между тем абсолютными проти-
вопоказаниями к назначению стати-
нов на сегодняшний день являются 
активные патологические процессы 
в печени и исходно повышенный 
уровень ACT или АЛТ, трехкратно 
превышающий верхнюю границу 
нормы (ВГН). Общепринятой прак-
тикой является уменьшение дозы пре-
парата при увеличении уровня пече-
ночных ферментов более чем в три 
раза ВГН. Если в исходном анализе 
крови отмечается такое увеличение, 
следует начинать с меньших доз и бо-
лее часто контролировать уровень 
ферментов [16]. Иногда к нормали-
зации уровня печеночных фермен-
тов приводит смена препарата. Для 
обеспечения безопасности лечения 
необходимо исследовать уровень пе-
ченочных трансаминаз до назначения 
статинов и проводить ежемесячный 
биохимический контроль в период 
подбора дозы (первые 2–3 месяца). 
Во время поддерживающей терапии 
биохимические анализы необходимо 
проводить один раз в 3–6 месяцев. 
Если ACT или АЛТ увеличиваются 
не более чем в 1,5 раза выше ВГН 
и не сопровождаются появлением 
клинических симптомов, отмены 
статинов не требуется. Более тща-
тельный контроль функционального 
состояния печени необходим у боль-
ных, употребляющих значительное 
количество алкоголя. Также нужно 
помнить, что у пациентов с заболе-
ваниями печени к терапии статинами 
нельзя добавлять фибраты [17].

В ряде исследований показа-
но, что прием статинов в комби-
нации с препаратами УДХК в дозе 
10–15 мг/кг в сутки предупреждает 
развитие цитолиза, способствует 
снижению исходно повышенных 
трансаминаз и сопровождается более 
выраженным снижением уровня ХС 
ЛПНП [18, 19, 20].

При этом, если у пациента уро-
вень трансаминаз более чем в три 
раза превышает ВГН, то рекомен-
дуется начинать лечение с назна-
чения УДХК в дозе 15 мг/кг массы 
тела в течение трех месяцев, а после 
снижения уровня трансаминаз при-

соединить к терапии статины. Доза 
статинов может быть меньше реко-
мендуемой. Если же уровень транс-
аминаз не превышает трех норм, 
то пациентам с НАЖБП и высоким 
уровнем общего ХС и ХС ЛПНП 
можно сразу назначить комбини-
рованную терапию: статин + УДХК 
15 мг/кг курсом от 3 до 6 месяцев или 
до нормализации уровня трансаминаз.

Также в ряде работ представле-
ны данные о потенцировании гипо-
липидемического эффекта статинов 
и нивелировании их нежелательных 
эффектов при параллельном приеме 
с препаратами ЭФЛ, ремаксолом [21, 
22, 23].

2.	 Омега‑3 полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК)
В настоящее время преждевре-

менно рекомендовать омега‑3 жир-
ные кислоты для терапии НАЖБП 
или НАСГ, однако их можно рассма-
тривать как средства терапии пер-
вой линии для пациентов с гипертри-
глицеридемией при НАЖБП (сила — ​1, 
уровень — ​В).

Предварительные клинические 
исследования продемонстрировали 
уменьшение стеатоза печени и повы-
шение чувствительности к инсулину, 
а также улучшение функциональных 
печеночных тестов на фоне терапии 
ПНЖК [24]. Однако большинство этих 
исследований имели малые размеры 
выборок, что препятствует правиль-
ной интерпретации полученных дан-
ных. В то же время в 12-месячном 
рандомизированном двойном слепом 
исследования, целью которого была 
оценка эффективности и безопасно-
сти эйкозапентаеновой кислоты у лиц 
с подтвержденным биопсией НАСГ, 
препарат не продемонстрировал су-
щественного влияния на стеатоз, вос-
паление, баллонную дистрофию или 
фиброз печени, а также существенных 
эффектов в отношении биохимиче-
ских показателей печени, резистент-
ности к инсулину [25]. В настоящее 
время использование ПНЖК рекомен-
довано пациентам с НАСГ с гипертри-
глицеридемией [26, 27]. В дальнейшем 
необходимо проведение РКИ с целью 
оценки эффективности других омега‑3 
ЖК (например, докозагексаеновой 
кислоты) у пациентов с НАЖБП.

3.	Фибраты
С целью коррекции повышенного 

уровня триглицеридов (ТГ) крови ис-
пользуются фибраты, единственным 
безопасным представителем которых 
в настоящий момент является фено-
фибрат. Его действие основано на ак-
тивации PPARα-рецепторов пролифе-
ратором пероксисом, в результате чего 
запускается каскад реакций: активация 
липопротеинлипазы (липолиз) и уве-
личение синтеза аполипопротеинов 
АI и AII, что влечет за собой выражен-
ное снижение уровня ТГ и повыше-
ние уровня ЛПВП. Фенофибрат может 
быть использован в виде монотерапии 
и как дополнение к статинам. Эффек-
тивность фенофибрата при лечении 
пациентов с НАЖБП показана в не-
скольких клинических исследовани-
ях, однако без изучения его влияния 
на гистологические параметры [28].

Гепатопротекторы
Следует отметить, что в настоящее 

время не существует убедительной 
доказательной базы по использова-
нию гепатопротекторов в отношении 
лечения жирового гепатоза. Большин-
ство гепатопротекторов обладают мно-
жественными эффектами, что дает 
возможность их назначения при со-
четании клинико-морфологических 
синдромов поражения печени, а также 
в рамках адъювантной терапии ассо-
циированных клинических состоя-
ний — ​эндотелиальной дисфункции 
(ЭД) и дислипидемии [29].

Наиболее часто гепатопротекторы 
разделяют в зависимости от проис-
хождения, состава и механизма дей-
ствия (таблица 1) [30, 31].

1. Эссенциальные фосфолипиды. 
(ЭФЛ) — ​одна из наиболее часто на-
значаемых групп гепатопротекторов, 
обладающих преимущественно анти-
цитолитическим действием.

При НАЖБП прием ЭФЛ стаби-
лизирует мембраны, способствует 
снижению цитолиза, выраженности 
стеатоза и фиброза, улучшает анти-
токсическую функцию печени. Кроме 
этого, снижается внутрипеченочный 
синтез холестерина, и усиливается 
его элиминация, снижается уровень 
ТГ и ЛПНП в сыворотке крови, ак-
тивируется синтез белка.
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Важно подчеркнуть, что обяза-
тельным условием эффективности 
ЭФЛ является применение высо-
ких доз (1,8 г в сутки перорально 
или 1,0 г в сутки внутривенно) при 
длительном курсе лечения (от трех 
месяцев и более). Внутривенная фор-
ма ЭФЛ содержит дезоксихолевую 
кислоту как солюбилизатор (115 мг 
на 5 мл), поэтому парентеральное 
применение препарата нежелатель-
но больше 2–4 недель [32, 33]. При 
НАЖБП рекомендован прием пре-
парата ЭФЛ в дозе 1,8 г в сутки 24 
недели, затем 900 мг в течение 48 
недель [34].

К недостаткам данной группы пре-
паратов следует отнести возможность 
индуцировать холестаз, невысокую 
биодоступность при приеме внутрь, 
противопоказание при непереносимо-
сти арахиса, сои (возможность пере-
крестной аллергии).

В рандомизированном клиниче-
ском исследовании ОЛИМП были 
показаны умеренный гипохолесте-
ринемический и гипотриглицериде-
мический эффекты ЭФЛ, влияние 
на снижение уровня глюкозы в крови, 
антиоксидантное, противовоспали-
тельное и эндотелий-протективное 
влияние на фоне заметной протектор-
ной функции клеток печени и улуч-
шения качества жизни пациентов 

с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и СД второго типа, страдающих 
гиперлипидемией [21].

В пилотном исследовании «Ре-
зультат» (О. М. Драпкина, 2015) 
показано положительное влияние 
на эндотелий сосудов — ​ускорение 
кровотока, снижение степени агре-
гации эритроцитов в артериолах, ка-
пиллярах и венулах, что можно объ-
яснить увеличением эластичности 
сосудистой стенки, оцененной при 
биомикроскопии сосудов конъюн-
ктивы глазного яблока [35].

2. Урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК) — ​гепатопротектор, мини-
мизирующий токсичность желчных 
кислот и  обладающий антиокси-
дантными, мембраностабилизиру-
ющими, иммуномодулирующими 
свойствами.

В нескольких исследованиях из-
учали действие УДХК в стандартных 
и высоких дозах на уровень амино-
трансфераз и стеатоз печени у паци-
ентов с НАЖБП, а также на гистоло-
гическую картину печени у больных 
с НАСГ [36]. Практически все эти 
исследования проводились для под-
тверждения концепции клинической 
эффективности УДХК и включали 
небольшое число участников и (или) 
суррогатные критерии эффективно-

сти, что не позволяет однозначно ре-
комендовать препарат при данной па-
тологии [37]. При этом большинство 
специалистов рассматривают УДХК 
как наиболее эффективный гепато-
протектор с гиполипидемическими 
свойствами, что делает его препара-
том выбора при лечении пациентов 
с НАЖБП, в том числе и в комбина-
ции со статинами [38].

Применение УДХК при НАЖБП 
с повышенным уровнем трансами-
наз в дозе 10–15 мг/кг в сутки дли-
тельностью шесть месяцев и более 
оказывает положительное влияние 
на биохимические показатели, ведет 
к снижению активности трансаминаз, 
ЩФ, ГГТП и уменьшению выражен-
ности стеатоза [39, 40].

Важно отметить позитивное 
влияние препаратов УДХК на эндо-
телиальную дисфункцию. В иссле-
довании С. Н. Мехтиева при оценке 
полугодовой терапии группы НАСГ 
препаратом УДХК в дозе 17 мг/кг три 
раза с день в течение шести месяцев 
было выявлено достоверное увели-
чение диаметра плечевой артерии 
(р < 0,005), что является проявлением 
вазодилатирующего действия пре-
паратов, а также улучшение дила-
тирующей функции сосудов за счет 
показателей эндотелийзависимой 
вазодилатации [41].

Таблица 1
Классификация гепатопротекторов (С. В. Оковитый, 2010)

Группы гепатопротекторов Подгруппы гепатопротекторов Представители

Препараты растительного 
происхождения

Препараты, содержащие извлечения 
из расторопши Легалон, Силимар, Карсил, Гепабене

Препараты, содержащие извлечения 
из солодки Глицирризиновая кислота (фосфоглив)

Препараты, содержащие извлечения 
из других растений Экстракт листьев артишока, Лив.52 и др.

Препараты животного 
происхождения Гепатосан, Прогепар

Препараты, содержащие 
эссенциальные фосфолипиды Эссенциальные фосфолипиды Эссенциале Н, Резалют Про, Эссливер, Эслидин

Препараты с преимущественным 
детоксицирующим действием

Препараты с прямым 
детоксицирующим действием Орнитин-аспартат, Глутамин-аргинин

Препараты с непрямым 
детоксицирующим действием

Препараты, уменьшающие 
образование эндогенных токсинов Лактулоза, лактитол

Препараты, активирующие образование 
эндогенных детоксикантов Адеметионин, Ремаксол

Препараты, ускоряющие метаболизм 
токсикантов Метадоксин, Фенобарбитал

Препараты желчных кислот УДХК, обетихолевая кислота

Препараты разных групп Тиоктовая (альфа-липоевая) кислота, Тиотриазолин
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3. Адеметионин (SAM) обладает 
детоксицирующим, антихолестати-
ческим, умеренным холеретическим 
и  антидепрессивным эффектами. 
Преимущественное влияние SAM 
оказывает на проявления токсемии 
и в гораздо меньшей степени влияет 
на показатели цитолиза и холестаза, 
уступая УДХК. При НАЖБП эф-
фективность препарата оказалась 
не так высока, как ожидалось [42, 
43]. При острых и хронических ге-
патитах, циррозе печени рекомендо-
ван пероральный прием SAM в дозе 
800–1 600 мг в сутки от 2–4 недель 
до трех и более месяцев. При необ-
ходимости интенсивной терапии воз-
можно использование ступенчатой 
схемы: в первые 2–3 недели лечения 
400–800 мг в сутки внутривенно ка-
пельно или внутримышечно, затем 
поддерживающая терапия — ​800–
1 600 мг внутрь между приемами 
пищи от 2–4 недель до трех и более 
месяцев.

4. Ремаксол  — ​ инфузионный 
гепатотропный препарат, сочетаю-
щий свойства сукцинатсодержащего 
корректора митохондриальной дис-
функции и сбалансированного поли-
ионного раствора (в состав которого 
дополнительно введены метионин, 
инозин и никотинамид). Благодаря 
этой комбинации в организме проис-
ходит синтез эндогенного аденозил-
метионина, который участвует в трех 
типах биохимических реакций:
1.	 реакции трансметилирования 

(важный этап синтеза фосфоли-
пидов — ​фосфатидилхолина, обе-
спечивающего текучесть мембран 
и их поляризацию, которая играет 
заметную роль в синтезе желчи);

2.	 реакции транссульфурирования 
(синтез глутатиона — ​важнейшего 
клеточного антиоксиданта);

3.	синтезе полиаминов (предше-
ственников других тиоловых со-
единений, таких как цистеин, та-
урин, коэнзим А).

Известно, что в условиях гипок-
сии увеличивается интенсивность 
окислительных процессов в цикле 
Кребса, возрастает внутриклеточный 
фонд макроэргических соединений 
(АТФ и креатинфосфата), обеспечи-

вается переход глюкозы в гликоген, 
стабилизируется липидный обмен, 
повышается активность ферментов 
первой линии свободнорадикальной 
защиты (супероксиддисмутаза [СОД] 
и каталаза [КАТ]), стабилизируется 
уровень восстановленной части ти-
олдисульфидой антиоксидантной си-
стемы. Янтарная кислота, являюща-
яся активным веществом препарата, 
обладает прямым модифицирующим 
воздействием на клеточный метабо-
лизм, активирует аэробный гликолиз. 
Потенциирующие эффекты других 
биологически активных компонен-
тов способствуют восстановлению 
дыхательной цепи митохондрий 
(никотинамид), усилению синтеза 
макроэргических молекул (инозин).

Наиболее заметное действие 
Ремаксол оказывает на проявления 
токсемии, а также цитолиза и холе-
стаза, что позволяет его использовать 
в качестве универсального гепато-
тропного препарата при различных 
поражениях печени как в лечебных, 
так и в лечебно-профилактических 
схемах [44, 45].

Получены данные об эффек-
тивности препарата при НАЖБП, 
в качестве средства инициальной 
терапии благодаря выраженному 
антигипоксическому, непрямому 
антиоксидантному и репаративному 
действиям. В ряде работ показаны 
положительные эффекты Ремаксола 
при внутривенном капельном вве-
дении по 400 мл один раз в сутки 
в течение 11 дней, направленные 
на редукцию основных клинических 
синдромов НАСГ (болевого абдоми-
нального, диспепсического, астено-
вегетативного синдрома), улучшение 
функционального состояния печени 
(снижение выраженности синдро-
ма цитолиза, холестаза), уменьше-
ние выраженности гепатомегалии, 
снижение степени стеатоза печени. 
Существенно важным явился факт 
влияния Ремаксола на показатели 
липидного обмена. Отмечалось сни-
жение уровня общего холестерина, 
триглицеридемии, уменьшение ко-
эффициента атерогенности. Кроме 
того, наблюдалось уменьшение вы-
раженности процессов ПОЛ моно-
нуклеаров периферической крови 
[46, 47]. Следует отметить, что по-

добно экзогенно вводимому адеме-
тионину, Ремаксол обладает мягким 
антидепрессивным эффектом.

Положительное влияние на атеро-
генную дислипидемию, в том числе 
на гипертриглицеридемию, является 
важным дополнительным фармаколо-
гическим свойством сукцинатсодер-
жащих препаратов в условиях полиор-
ганного поражения при НАСГ на фоне 
МС и наличия повышенного риска 
кардиоваскулярных осложнений.

В связи с тем, что в лечении 
НЖБП одним из перспективных на-
правлений является коррекция мито-
хондриальной дисфункции и восста-
новление утраченной при гипоксии 
и оксидативном стрессе энергосин-
тезирующей функции клеток, вклю-
чая клетки системы мононуклеарных 
фагоцитов, метаболический корректор 
Ремаксол, обладающий антиоксидант-
ным, антигипоксантным и цитопро-
текторным действиями, ряд авторов 
рассматривают как перспективный 
гепатопротектор у пациентов с НАСГ 
[46, 47, 48].

Согласно инструкции по медицин-
скому применению препарат вводится 
внутривенно капельно со скоростью 
40–60 капель (2–3 мл) в минуту в су-
точной дозе от 400 до 800 мл в течение 
3–12 дней в зависимости от тяжести 
заболевания.

5. Обетихолевая кислота — ​се-
лективный агонист фарнезоидных 
(FXR) рецепторов с антихолестатиче-
скими и гепатопротективными свой-
ствами — ​показала хорошие резуль-
таты в лечении больных с НАЖБП 
и СД второго типа. Во второй фазе 
клинического исследования с исполь-
зованием 25 и 50 мг обетихолевой 
кислоты в течение шести недель была 
показана ее эффективность в отноше-
нии повышения чувствительности 
периферических тканей к инсулину 
и снижения воспаления и фиброза 
печени у данной категории пациентов 
[49, 50].

6. Глицирризиновая кислота 
продемонстрировала в различных 
исследованиях антифибротическую, 
противовоспалительную и антисте-
атозную активность. При НАЖБП 
12-недельное последовательное при-
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менение комбинации ЭФЛ и глицир-
ризиновой кислоты (Фосфоглив) 
внутривенно, затем перорально по-
зволило достичь антицитолитического 
эффекта и снижения индекса NAFLD 
fibrosis score [51].

7. Альфа-липоевая кислота (α-
ЛК) воздействует на ключевой ме-
ханизм развития НАЖБП — ​окси-
дативный стресс. Антиоксидантное 
действие α-ЛК состоит в инактивации 
свободных радикалов и восстанов-
лении эндогенных систем защиты. 
α-ЛК участвует в процессах окисле-
ния жирных кислот в митохондри-
ях, что, помимо энергообеспечения 
клетки, уменьшает содержание в ней 
субстратов для синтеза триглицеридов 
и тем самым предупреждает развитие 
жировой дистрофии печени. В иссле-
довании K. G. Park и соавт. было обна-
ружено, что α-ЛК уменьшает стеатоз 
печени и экспрессию регуляторно свя-
зывающего стерол протеина‑1с [52].

Выбор гепатопротектора, как пра-
вило, осуществляется эмпирически 
либо с учетом синдромального под-
хода. В табл. 2 приведена клиническая 
интерпретация основных лаборатор-
ных показателей [53].

В табл. 3 представлена эффектив-
ность некоторых гепатопротекторов 
в зависимости от основных клини-
ко-морфологических синдромов по-
ражения печени.

Общая  цель  при  лечении 
НАЖБП, как и других заболеваний 

печени, — ​предотвратить развитие 
и прогрессирование фиброгенеза. 
Соответствующими точками при-
ложения гепатопротекторов при этом 
являются как отдельные синдромы 
поражения органа в виде жирового 
гепатоза, воспаления (стеатогепа-
тита), нарушения оттока желчи (хо-
лестаза), так и базисные процессы 
в виде торможения прогрессиро-
вания фиброза и цирроза печени 
с последующим снижением риска 
формирования ГЦК.

Выбирая гепатопротектор, 
необходимо учесть ряд факторов.

1. Наличие или отсутствие холе-
стаза. Наиболее эффективны в па-
тогенетическом лечении холестаза 
препараты УДХК, Ремаксол и Аде-
метионин. При наличии внутрикле-
точного холестаза, проявляющегося 
повышением только уровня ГГТП, 
могут быть рекомендованы все три 
препарата, в случае дуктулярного 
холестаза (повышения уровня ГГТП 
и ЩФ) наиболее предпочтительно 
применение УДХК [29, 54, 55].

2. Наличие активности воспали-
тельного процесса в печени (синдром 
цитолиза — ​повышение уровней АлАТ, 
АсАТ). При сочетании с холестазом 
рекомендовано назначение Ремаксола, 
адеметионина внутривенно в течение 
10–15 дней в сочетании с УДХК в дозе 
15 мг/кг массы тела в сутки с последу-
ющим приемом УДХК до разрешения 
цитолиза и холестаза.

Таблица 2
Клиническое значение лабораторных показателей в диагностике хронических заболеваний печени

Лабораторные показатели Уровень в крови Клиническая интерпретация

Билирубин общий и конъюгированный ↑ Некрозы гепатоцитов (на фоне повышения АСТ, АЛТ — ​высокая активность
Холестаз (повышение ЩФ, ГГТП)

Билирубин общий и неконъюгированный ↑

Гемолиз эритроцитов (ретикулоцитоз, ЛДГ)
Синдром Жильбера

Печеночно-клеточная дисфункция (конкурентная неконьюгированная 
гипербилирубинемия)

АлАТ, АсАТ ↑ Некрозы гепатоцитов (отражает степень активности процесса: низкая — ​до 2 норм, 
умеренная — ​от 2 до 5 норм, высокая — ​свыше 5 норм)

АлАТ, АсАТ N Отсутствие некрозов или низкая активность процесса

ЩФ, ГГТП ↑
Внутридольковый холестаз (ГГТП повышена, ЩФ повышена менее 2 норм)
Экстралобулярный холестаз (ГГТП повышена, ЩФ повышена более 2 норм)

ГГТП ↑ Гепатоцеллюлярный холестаз. Токсические поражения печени

Альбумины, протромбиновый индекс ↓ Гепатоцеллюлярная недостаточность

γ-глобулины ↑ Иммунные (аутоиммунные) нарушения

Железо в сыворотке крови, ферритин ↑ Некрозы гепатоцитов (гемохроматоз, вторичное накопление железа в печени)

Таблица 3
Эффективность гепатопротекторов в за-

висимости от основных клинико-морфоло-
гических синдромов поражения печени

Клинико-
морфологические 

синдромы поражения 
печени

Гепатопротекторы

Цитолиз

ЭФЛ
Фосфоглив
Ремаксол
Силибинин

УДХК
Адеметионин
Метадоксил

Холестаз

УДХК
Ремаксол

Адеметионин
Гепабене
Хофитол

Фенобарбитал

Синтетическая 
недостаточность

Ремаксол
Силибинин
Прогепар

Адеметионин
Фосфоглив

Печеночно-клеточная 
недостаточность

Орнитин-аспартат
Лактулоза

Адеметионин
Ремаксол
Метадоксил

УДХК
Фосфоглив
Гепатосан

Мезенхимальное 
воспаление

Фосфоглив
УДХК

Силибинин
ЭФЛ

Фиброз
УДХК

Фосфоглив
Силибинин (в/В)

Стеатоз ЭФЛ
Ремаксол

Патологическая 
регенерация

Силибинин
Фосфоглив
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При отсутствии холестаза на фоне 
умеренной активности процесса (по-
вышение уровней АлАТ, АсАТ до пяти 
раз по сравнению с нормой) для кур-
сового лечения парентерально при-
меняют Ремаксол, адеметионин, ЭФЛ 
или препараты α-липоевой кислоты 
до нормализации показателей фермен-
тов. Окончание курса гепатопротек-
торной терапии рекомендуется через 
один месяц после нормализации по-
казателей цитолитического синдрома.

3. Установление этиологического 
фактора. Если установлен диагноз 
НАСГ у пациентов с метаболическим 
синдромом, целесообразно назначение 
терапии препаратами ЭФЛ, Ремаксо-
лом, α-липоевой кислоты с последу-
ющим переходом на препараты УДХК 
или силимарина курсом не менее трех 
месяцев.

4. Достижение антифибротиче-
ского эффекта. ФП является эквива-
лентом, отражающим выраженность 
ЭД и самым значимым прогности-
ческим фактором течения НАЖБП, 
поскольку приводит не только к разви-
тию криптогенного ЦП, но и к повы-
шению рисков сердечно-сосудистых 
катастроф в три раза и более [56, 57, 
58]. Для этой цели применяют препа-
раты с антифибротическим действием: 
УДХК 10 мг/кг в сутки; силимарин: 
ЭФЛ и препараты, содержащие гли-
цирризиновую кислоту, курсом не ме-
нее шести месяцев.

За пациентом с НАЖБП показано 
динамическое наблюдение, которое 
осуществляется врачом-терапевтом 
совместно с кардиологом и эндокри-
нологом [59]. Каждые шесть месяцев 
рекомендуется:
1.	 определение антропометрических 

данных (масса тела, индекс массы 
тела, окружность талии);

2.	определение сывороточных пе-
ченочных тестов (трансаминазы, 
гаммаглутамилтранспептидаза, 
щелочная фосфатаза);

3.	определение показателей углевод-
ного и липидного обменов (глюко-
за, триглицериды, общий холесте-
рин, ХЛПНП, ХЛВП, инсулин);

4.	определение степени фиброза пе-
чени с помощью неинвазивных 
методов диагностики (фиброэла-
стометрия, сывороточные тесты);

5.	 ЭКГ, мониторинг АД (в группах 
высокого риска ССЗ);

Каждые 12 месяцев рекоменду-
ется проведение ультразвукового 
исследования органов брюшной по-
лости и Эхо-КГ (в группах высокого 
риска ССЗ).

Таким образом, комплекс терапев-
тических мероприятий при НАЖБП 
не только позволяет улучшить со-
стояние гепатоцитов, но и может 
положительно влиять на течение 
сердечно-сосудистой патологии. Тем 
не менее несмотря на то что в послед-
ние годы представлен и апробирован 
широкий спектр средств для воздей-
ствия на различные факторы патоге-
неза НАЖБП и НАСГ, единый подход 
к назначению различных медика-
ментозных препаратов отсутствует. 
Все это определяет необходимость 
дальнейших исследований с целью 
оценки эффективности уже извест-
ных и поиска новых лекарственных 
препаратов, а также оптимизации 
схем терапии. Кроме того, требуют 
решения вопросы разработки кри-
териев эффективности проводимой 
терапии НАЖБП.
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