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Адрес для переписки и справок: 119146, Москва, а/я 31, «ГАСТРО»
Телефон для справок: +7 926 213-25-52

Электронная почта: fin.fin@ru.net , rga-org@yandex.ru
Сайты: www.gastro.ru , www.liver.ru

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает вас принять участие в работе очередного 
съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Двадцать третьей объединенной российской гастроэнтерологиче-
ской недели. 
Программа недели включает в себя обсуждение широкого круга теоретических и практических проблем со-
временной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, педиатрии, нутрициологии и других смежных с га-
строэнтерологией дисциплин. Большинство приглашенных докладчиков – признанные отечественные и зару-
бежные эксперты.
В рамках Двадцать третьей объединенной российской гастроэнтерологической недели в нескольких залах 
будут проходить научные симпозиумы. Как и на предыдущих аналогичных мероприятиях, будет продолжено 
обсуждение стандартов и порядков оказания специализированной медицинской помощи и клинических ре-
комендаций по специальности «гастроэнтерология». Лучшие специалисты проведут клинические симпозиумы 
РГА и выступят с лекциями мастер-класса. Планируется представление коллективов и школ, в течение многих 
лет развивающих отечественную медицину.
В период проведения гастронедели будет открыта выставка современных лекарственных препаратов, меди-
цинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и лечебном питании, и специализирован-
ных изданий. 
С 6 по 8 октября 2017 г. состоится Международная осенняя сессия Национальной школы гастроэнтерологии, 
гепатологии РГА.
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Клинические исследования

Эффективная фармакотерапия. 16/2017

Применение пероральной формы 
L-орнитин-L-аспартата (LOLA) 
при гипераммониемии у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени 
на доцирротической стадии

1 Городская 
клиническая 

поликлиника № 3 
Минздрава 

Хабаровского края
2 Дальневосточный 

государственный 
медицинский 
университет 

Минздрава России 

Цель – оценить эффективность пероральной формы LOLA при гипераммониемии у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени на доцирротической стадии.
Материал и методы. Обследованы 37 пациентов с хроническими заболеваниями печени с гипераммониемией, 
1–2-й стадией фиброза. Первый курс лечения LOLA в суточной дозе 9 г продолжался четыре недели. 
Концентрацию ионов аммиака в венозной крови определяли энзиматическим методом до и после первого курса 
лечения. Группу сравнения составили 17 практически здоровых добровольцев. Через шесть месяцев после первого 
курса лечения LOLA у всех 37 пациентов исследовали уровень аммиака в крови. У больных с вновь выявленной 
гипераммониемией проводили второй курс лечения LOLA в суточной дозе 9 г по десять дней каждого месяца 
в течение трех месяцев с контролем уровня аммиака в крови через три месяца от начала лечения.
Результаты. У 17 практически здоровых лиц уровень аммиака в крови составил 24,0 ± 2,5 мкмоль/л, 
у 37 пациентов с гипераммониемией исходно был повышен до 56,1 ± 6,2 мкмоль/л (р1 < 0,01). После первого курса 
лечения LOLA уровень аммиака в крови снизился до 34,7 ± 4,2 мкмоль/л (p2 < 0,01). Через шесть месяцев после первого 
курса лечения LOLA уровень аммиака в крови сохранялся в пределах нормы у 25 пациентов. У 12 (32,4%) больных 
выявлена гипераммониемия – 46,2 ± 2,4 мкмоль/л. При контрольном определении через три месяца от начала 
второго курса лечения LOLA уровень аммиака в крови снизился до 25,4 ± 1,9 мкмоль/л (р4 < 0,001).
Выводы. Гипераммониемия встречается у больных с хроническими заболеваниями печени на доцирротической 
стадии, у 32,4% пациентов наблюдалось рецидивирующее течение гипераммониемии. Пероральная форма 
LOLA в разных вариантах курсового лечения эффективно снижает уровень аммиака в крови.

Ключевые слова: хронические заболевания печени, гипераммониемия, L-орнитин-L-аспартат
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Введение
Центральная роль в  метаболиз-
ме аммиака принадлежит печени. 
У пациентов с хроническими забо-
леваниями печени нередко отмеча-
ется гипераммониемия в отсутствие 
клинических признаков печеночной 
энцефалопатии [1]. Получены экспе-
риментальные данные о стимулиру-
ющем влиянии гипераммониемии на 

звездчатые клетки печени человека, 
что может способствовать прогрес-
сированию портальной гипертензии 
и фиброза печени [2]. Пероральная 
форма LOLA снижает уровень ам-
миака в крови [3–9].
Целью данной работы стала оценка 
эффективности пероральной фор-
мы LOLA при гипераммониемии 
у больных хроническими заболева-

ниями печени на доцирротической 
стадии.

Материал и методы исследования
Нами были обследованы 37 паци-
ентов (11 мужчин и  26 женщин, 
средний возраст 42,5 ± 6,8 года) 
с хроническими заболеваниями пе-
чени (16 больных – с хроническим 
вирусным гепатитом С, 21  – с  жи-
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ровой болезнью печени) с гиперам-
мониемией, минимальной степенью 
активности, I или II стадией фиброза 
(по данным эластометрии), находив-
шихся на лечении в  поликлинике 
№ 3 г. Хабаровска. Длительность пер-
вого курса лечения LOLA в дозе 3 г 
перорально три раза в сутки соста-
вила четыре недели. Концентрацию 
ионов аммиака в венозной крови оп-
ределяли энзиматическим методом 
(BIOLABO REAGENTS, Франция) 
(норма 11–35 мкмоль/л) до и после 
курса лечения. Группу сравнения 
составили 17 практически здоровых 
добровольцев, у которых определяли 
уровень аммиака в крови.
Через шесть месяцев после первого 
курса лечения LOLA у всех 37 паци-
ентов исследовали уровень аммиака 
в  крови. У  больных с  вновь выяв-
ленной гипераммониемией провели 
второй курс лечения LOLA в дозе 3 г 
перорально три раза в сутки по де-
сять дней каждого месяца в течение 
трех месяцев. Контрольное опреде-
ление уровня аммиака в крови про-
водили через три месяца от начала 
второго курса лечения LOLA.
Статистическая обработка получен-
ных данных проведена с  помощью 
пакета программ Microsoft  Offi  ce 2013 
(Excel) и Biostat-2000. Достоверность 
разности двух средних величин оце-
нивали по t-критерию Стьюдента. 
В  случае повторных измерений ис-
пользовали парный критерий. Раз-
личия результатов считали статис-
тически достоверными при уровне 
значимости p < 0,05. Количественные 
переменные представлены в  виде 
среднего значения и стандартной 
ошибки среднего значения (x ± mx).

Результаты исследования 
и их обсуждение
У 17 практически здоровых лиц 
уровень аммиака в крови составил 
24,0 ± 2,5 мкмоль/л (в пределах нор-
мы). У 37 пациентов с  гипераммо-
ниемией он был исходно повышен 
до 56,1 ± 6,2 мкмоль/л (различия по-
казателей аммониемии между груп-
пами статистически достоверны, 
р1 < 0,01). После четырехнедельного 
первого курса лечения LOLA уро-
вень аммиака в крови у 37 пациен-
тов с гипераммониемией достовер-
но снизился до 34,7 ± 4,2 мкмоль/л 
(p2 < 0,01) (рис. 1).

Полученные результаты подтверж-
дают возможность развития гипер-
аммониемии у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями печени на 
доцирротической стадии, что согла-
суется с  данными других авторов 
[10, 11]. 
Подтверждена эффективность пер-
оральной формы LOLA 3 г три раза 
в день в течение четырех недель.
Через шесть месяцев после проведен-
ного первого курса лечения LOLA 
уровень аммиака в крови сохранялся 
в пределах нормы у 25 пациентов. 
У 12 (32,4%) больных выявлена гипер-
аммониемия  – 46,2 ± 2,4 мкмоль/л. 
Гипераммониемия является веду-
щим фактором развития и прогрес-
сирования печеночной энцефалопа-
тии и, возможно, существенным 
фактором прогрессирования пор-
тальной гипертензии и фиброза пе-
чени, исходя из полученных экспе-
риментальных данных британских 
ученых [6, 9]. 12 больным с  вновь 
выявленной гипераммониемией 
был проведен второй курс лечения 
LOLA в дозе 3 г перорально три раза 
в сутки по десять дней каждого ме-
сяца в течение трех месяцев.
При контрольном определении че-
рез три месяца от начала второго 
курса лечения LOLA уровень амми-
ака снизился до 25,4 ± 1,9 мкмоль/л 
(р4 < 0,001) (рис. 2). Полученные 
результаты согласуются с данными 
других авторов [8].
Таким образом, применение гипо-
аммониемических средств (LOLA) 
при хронических заболеваниях пе-
чени получает новое обоснование. 
Необходимо дальнейшее изучение 
клинического значения раннего 
выявления гипераммониемии, кон-
троля уровня аммиака в крови в ди-
намике и коррекции гипераммоние-
мии повторными курсами лечения 
LOLA с целью предупреждения про-
грессирования портальной гипер-
тензии и фиброза печени. 

Выводы
1. Гипераммониемия встречается 
у больных с хроническими заболе-
ваниями печени на доцирротичес-
кой стадии. 
2. Пероральная форма LOLA в раз-
ных вариантах курсового лечения 
(в течение четырех недель и по де-
сять дней каждого месяца в течение 

трех месяцев) эффективно снижает 
уровень аммиака в крови.
3. У 32,4% пациентов наблюдалось 
рецидивирующее течение гиперам-
мониемии.
4. Раннее выявление гипераммо-
ниемии, контроль уровня аммиака 
в  крови в  динамике и  коррекция 
уровня гипераммониемии пов-
торными курсами лечения LOLA 
представляют интерес для дальней-
шего изучения возможности преду-
преждения портальной гипертен-
зии и фиброза печени у пациентов 
с  диффузными заболеваниями пе-
чени на доцирротической стадии.  

Рис. 1. Уровень аммиака в крови: первый курс лечения LOLA

Рис. 2. Уровень аммиака в крови: контрольное 
определение 
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Use of Oral L-Ornithine-L-Aspartate (LOLA) in the Treatment of Hyperammonemia in Patients 
with Chronic Liver Disease in the Pre-Cirrhotic Stage 
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Study objective – to evaluate the effi  cacy of oral LOLA in the treatment of hyperammonemia in patients 
with chronic liver disease in the pre-cirrhotic stage.
Material and methods. 37 patients with chronic liver disease with hyperammonemia and stage 1–2 hepatic 
fibrosis were studied. The first course of treatment with LOLA at a daily dose of 9 g lasted for 4 weeks. 
The concentration of ammonium ions in the venous blood was determined by enzymatic method before 
and after the first course of treatment. 17 apparently healthy volunteers were included in the experimental 
group. In 6 months after the first course of treatment with LOLA, all 37 patients were studied for serum 
ammonia levels. The second course of treatment with LOLA was conducted for the patients with newly detected 
hyperammonemia at the daily dose of 9 g for 10 days of each month during a period of 3 months 
with monitoring of serum ammonia levels in 3 months from the beginning of treatment.
Results. Serum ammonia levels in 17 apparently healthy volunteers were 24.0 ± 2.5 µmol/l, while serum ammonia 
levels in 37 patients with hyperammonemia were elevated to 56.1 ± 6.2 µmol/l (р1 < 0.01) at the baseline. 
Aft er the fi rst course of treatment with LOLA, serum ammonia levels decreased to 34.7 ± 4.2 µmol/l (p2 < 0.01). 
In 6 months aft er the fi rst course of treatment with LOLA, serum ammonia levels remained within normal limits 
in 25 patients. 12 (32.4%) patients had hyperammonemia – 46.2 ± 2.4 µmol/l, according to the control test 
in 3 months from the beginning of the second course of treatment with LOLA, serum ammonia levels lowered 
to 25.4 ± 1.9 µmol/l (р4 < 0.001).
Conclusions. Hyperammonemia occurs in patients with chronic liver disease in the pre-cirrhotic stage; in 32.4% 
of patients, relapsing episodes of hyperammonemia were observed. Oral LOLA in diff erent variants of the course 
therapy eff ectively lowers serum ammonia levels.

Key words: chronic liver disease, hyperammonemia, L-ornithine-L-aspartate
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Опыт применения безинтерферонового 
режима терапии «паритапревир/
ритонавир + омбитасвир + дасабувир» 
у пациентов с 1-м генотипом хронического 
гепатита C в городе Новосибирске

Новосибирский 
государственный 

медицинский 
университет

В статье проанализированы результаты 12-недельной 3D-терапии – 
комбинации омбитасвира, паритапревира/ритонавира и дасабувира 
у 21 пациента с 1-м генотипом хронического гепатита C. 
Продемонстрированы высокая эффективность и безопасность 
комбинированного препарата, не зависящие от уровня фиброза 
и виремии, а также наличия сопутствующих заболеваний.

Ключевые слова: хронический гепатит C, 3D-терапия, Викейра Пак
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В последние годы в  терапии 
больных хроническим гепа-
титом C (ХГС) произошли ре-

волюционные изменения. Это обу-
словлено прежде всего появлением 
новых высокоэффективных и без-
опасных безинтерфероновых схем 
терапии, предусматривающих при-
менение препаратов прямого про-
тивовирусного действия. Однако, 
учитывая высокую распространен-
ность заболевания и отсутствие вак-
цинации против гепатита C, инфек-
ция, вызванная вирусом гепатита C 
(Hepatitis C Virus – HCV), остается 
одной из актуальных проблем обще-
ственного здравоохранения [1–3]. 
Как известно, в мире количество ин-
фицированных гепатитом С (около 
180 млн человек) в десять раз превы-
шает количество инфицированных 
ВИЧ [4]. Поскольку HCV-инфек-
ция характеризуется длительным 
бессимптомным течением, можно 
предположить, что эти цифры не 

соответствуют истинным и  коли-
чество инфицированных намного 
больше. 
ХГC остается основной причиной 
развития цирроза печени и наибо-
лее частой причиной транспланта-
ции печени в терминальной стадии 
заболевания [5]. В 2012 г. в мире бы-
ло проведено 24 000 ортотопичес-
ких трансплантаций печени. В боль-
шинстве случаев декомпенсирован-
ный цирроз печени был обусловлен 
ХГС.
Две трети пациентов, инфици-
рованных гепатитом C, являют-
ся жителями Восточной Европы 
и Центральной Азии. Об этом сви-
детельствуют результаты эпидемио-
логического исследования польских 
ученых, опубликованные в  2016 г. 
[6]. Согласно данным М. Rosinska 
и соавт., в 2014 г. в Польше зарегист-
рировано 3076 новых пациентов 
с HCV-инфекцией, то есть заболе-
ваемость составила 7,99 случая на 

100 000 населения. Таким образом, 
рост заболеваемости составил 14% 
по сравнению с 2008 г. и 34% по срав-
нению с 2012 г. 
Аналогичные результаты получены 
молдавскими учеными в ходе эпи-
демиологического анализа заболе-
ваемости гепатитом C в республике 
[7]. Учитывая географическую бли-
зость Польши, Молдовы и России, 
можно предположить наличие по-
добной ситуации и  в Российской 
Федерации.
Более глубокое понимание пато-
физиологии ХГC в последние годы 
способствовало повышению эф-
фективности терапии заболевания. 
Ежегодно Европейской ассоциаци-
ей по изучению печени (European 
Association for the Study of the Liver – 
EASL), Американским обществом 
по изучению болезней печени 
(American Association for the Study 
of Liver Diseases – AASLD), Азиатс-
ко-Тихоокеанской ассоциацией по 
изучению болезней печени (Asian 
Pacifi c Association for the Study of the 
Liver – APASL) в клинические реко-
мендации включаются новые схемы 
лечения ХГC, проверенные с пози-
ций доказательной медицины [1, 8]. 
В  рекомендациях EASL, принятых 
в сентябре 2016 г., предусмотрены 
только безинтерфероновые схемы 
с доказанной эффективностью и бе-
зопасностью. Рекомендации содер-
жат и новые по сравнению с руко-
водством EASL 2015 г. схемы, вклю-
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чающие софосбувир и велпатасвир 
(в одной таблетке) для всех геноти-
пов и гразопревир и элбасвир – для 
1-го и 4-го генотипов. 
В настоящее время актуальной ос-
тается схема терапии пациентов 
с 1-м генотипом ХГС как без цир-
роза, так и  с компенсированным 
циррозом печени, включающая па-
ритапревир (ингибитор протеазы 
NS3–4A), бустированный ритона-
виром, совместно с омбитасвиром 
(ингибитор NS5A) и  дасабувиром 
(ингибитор ненуклеозидной HCV 
РНК-зависимой РНК-полимера-
зы) (фармацевтическая компания 
AbbVie). Эта схема, получившая 
название 3D-терапии, зарегистри-
рована под торговым названием 
Викейра Пак. Доказательная база 
3D-терапии основана на резуль-
татах клинических исследований 
ΙΙΙ фазы SAPPHIRE-1, SAPPHIRE-2, 
PEARL-2, PEARL-3, PEARL-4, 
MALACHITE-1, MALACHITE-2, 
TURQUOISE-1 и TURQUOISE-2. 
В 2016 г. были внесены изменения 
в рекомендации EASL по примене-
нию терапии препаратом Викейра 
Пак у  пациентов с  ХГC. Препа-
рат Викейра Пак рекомендован 
для лечения больных гепатитом C 
1-го генотипа без цирроза и с ком-
пенсированным циррозом печени 
на протяжении 12 недель. Однако 
при генотипе 1b и отсутствии цир-
роза печени так называемым «на-
ивным» пациентам (не получавшим 
ранее противовирусной терапии) 
рекомендована восьминедельная 
терапия без рибавирина. При на-
личии стадии фиброза F3 по шкале 
METAVIR восьминедельная тера-
пия применяется с осторожностью. 
Данные рекомендации основаны на 
результатах исследования GARNET, 
в котором стойкий вирусологичес-
кий ответ (СВО12) зарегистрирован 
у  97% пациентов с  генотипом 1b 
ХГC, c F0–1 по шкале METAVIR у 161 
из 166 пациентов, принимавших 
участие в исследовании. Из 15 паци-
ентов с F3 по шкале METAVIR двое 
не достигли СВО.
При генотипе 1a вирусного гепати-
та C нецирротической стадии реко-
мендована 12-недельная 3D-терапия 
совместно с рибавирином, дозиро-
ванным исходя из веса пациента. 
У больных гепатитом C генотипа 1а 

с компенсированным циррозом пе-
чени терапия препаратом Викейра 
Пак должна продолжаться 24 недели 
совместно с рибавирином, дозируе-
мым исходя из веса пациента [1].
В настоящее время появляются дан-
ные об использовании 3D-терапии 
в реальной клинической практике. 
Интерес представляет исследова-
ние испанских гепатологов, резуль-
таты которого были опубликованы 
в  2016 г. [9]. В  ретроспективном 
многоцентровом национальном ис-
следовании оценивали безопасность 
и эффективность терапии «омбита-
свир/паритапревир/ритонавир + да-
сабувир» (OBV/PTV/r + DSV) 
у 291 пациента с ХГC генотипов 1 
и 4, включенного в программу ран-
него доступа. Продемонстрированы 
высокая эффективность и хороший 
профиль безопасности данной схе-
мы терапии. Благодаря многофак-
торному анализу удалось установить 
факторы, ассоциированные с умень-
шенной вероятностью достижения 
устойчивого вирусологического 
ответа (УВО). К этим факторам от-
носятся базовое повышение уровня 
билирубина, снижение уровня аль-
бумина сыворотки крови и деком-
пенсированный цирроз печени. 
Кроме того, опубликованы резуль-
таты применения комбинации 
OBV/PTV/r + DSV у  особых групп 
пациентов с  HCV в  условиях ре-
альной клинической практики, на-
пример у пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП) IV–V стадий 
[10]. В  ретроспективном исследо-
вании в девяти испанских центрах 
анализировали безопасность и эф-
фективность терапии комбинацией 
OBV/PTV/r + DSV у 46 больных ХГС. 
У  десяти из них имела место ста-
дия IV ХБП, у 36 – стадия V. У 17 из 
этих пациентов наблюдалась цирро-
тическая стадия заболевания. У всех 
пациентов во время всего 12-не-
дельного курса терапии почечная 
функция оставалась стабильной. 
Анализ показал, что эффективность 
и  безопасность противовирусной 
терапии у больных ХБП стадий IV 
и V аналогичны таковым у пациен-
тов с нормальной функцией почек. 
У пациентов с ХБП противовирус-
ная терапия комбинацией OBV/
PTV/r + DSV не сопровождалась се-
рьезными побочными эффектами. 

В России схема 3D-терапии заре-
гистрирована в  апреле 2015 г. для 
больных гепатитом C генотипа 1 без 
цирроза или с компенсированным 
циррозом печени. 
С сентября 2015 г. нами пролечен 
21 пациент (12 мужчин, девять 
женщин) с хроническим гепа-
титом С 1-го генотипа и уже по-
лучен результат 24-недельного 
наблюдения после терапии. Сред-
ний возраст больных составил 
46,9 ± 14,0 года (средний возраст 
мужчин 44,2 ± 11,8 года, женщин – 
50,6 ± 16,6 года). У  20 пациентов 
верифицирован субтип 1b вируса, 
у одного – субтип 1а. 17 больных 
проходили противовирусную те-
рапию впервые (так называемые 
«наивные» пациенты). У  троих 
в  анамнезе была неудачная тера-
пия пегилированным интерфе-
роном с  рибавирином, у  одно-
го  – вирусологический прорыв 
через 12 недель после окончания 
терапии пегилированным интер-
фероном и  рибавирином. Десять 
пациентов имели нормальную мас-
су тела (индекс массы тела (ИМТ) 
18,5–24,99 кг/м2), семь – избыточ-
ную массу тела (ИМТ 25–30 кг/м2), 
двое – ожирение 1-й степени (ИМТ 
30–35 кг/м2), один  – ожирение 
2-й степени (ИМТ 35–40 кг/м2), 
один – ожирение 3-й степени (ИМТ 
более 40 кг/м2). 
Согласно данным фиброэласто-
метрии, проведенной на аппарате 
SuperSonic Imagine Aixplorer, отсут-
ствие фиброза по шкале METAVIR 
зафиксировано у одного пациента, 
F1  – у  четырех, F2  – у  девяти, F3 
и F4 – у трех и четырех больных со-
ответственно. У четырех пациентов 
с  цирротической стадией заболе-
вания (F4 по шкале METAVIR), со-
гласно прогностическим критериям 
Чайлда – Пью, получено 5–6 баллов 
(класс А). То есть все пациенты бы-
ли с компенсированным циррозом 
печени (табл. 1). 
Исходно активность аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) была повы-
шена (≥ 41 ЕД/л) у  18 пациентов. 
У троих наблюдались нормальные 
значения АЛТ (< 41 ЕД/л). Актив-
ность аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) была повышена (≥ 37 ЕД/л) 
у  17 пациентов. У  четверых от-
мечались нормальные значения 
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(< 37 ЕД/л). Уровни билирубина кро-
ви и ферментов холестаза (щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), гамма-глута-
милтранспептидазы (ГГТП)) были 
в норме у всех пациентов. Уровень 
виремии определялся при помощи 
HCV-ПЦР (РеалБест, Новосибирск). 
Чувствительность определения 
60 МЕ/мл. Виремия колебалась от 
3,7 × 104 МЕ/мл до 6,4 × 109 МЕ/мл. 
У 15 (71,4%) пациентов с хроничес-
ким гепатитом выявлены сопут-
ствующие заболевания (табл. 2). 
Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) 
верифицирована у  двоих, у  одно-
го в анамнезе холецистэктомия по 
поводу ЖКБ. У  четырех больных 
с избыточной массой тела, по дан-
ным ультразвукового исследования, 
выявлен стеатоз печени. Один па-
циент по поводу сахарного диабета 
2-го типа получал метформин. Ауто-
иммунные заболевания диагности-
рованы у четырех больных, у одного 

из них – аутоиммунная тромбоцито-
пения, у двоих – аутоиммунный ти-
реоидит, у одного – аутоиммунный 
гепатит. Два пациента получали те-
рапию по поводу гипертонической 
болезни: один принимал антагонист 
кальция нифедипин, другой – инги-
битор ангиотензинпревращающего 
фермента эналаприл. 
Все пациенты получали комбинацию 
OBV/PTV/r + DSV в течение 12 не-
дель. Одному пациенту с генотипом 
1а и четырем больным с F4 терапия 
препаратом Викейра Пак проводи-
лась совместно с рибавирином, дози-
рованным исходя из веса. Контроль 
виремии, уровней АЛТ, АСТ, били-
рубина, ЩФ, ГГТП, креатинина кро-
ви, общего анализа крови проводили 
через две, четыре, восемь и 12 недель 
от начала терапии. Кроме того, со-
биралась информация обо всех по-
бочных эффектах терапии. Через две 
недели от начала терапии у  шести 
(28,6%) пациентов сохранялась ви-
ремия со снижением вирусной на-
грузки от двух до пяти логарифмов. 
У  четверых по-прежнему наблю-
дался повышенный уровень АЛТ до 
двух норм. Однако уже через четыре 
недели от начала терапии у всех па-
циентов HCV-РНК не определялась 
и показатели АЛТ, АСТ вернулись 
к норме. Через восемь и 12 недель 
от начала терапии сохранялась ави-
ремия при нормальных показателях 
АЛТ и АСТ – непосредственный ви-
русологический ответ. Через 12 и 24 
недели от начала терапии HCV-РНК 

у всех участников исследования не 
определялась – УВО12 и УВО24. При 
этом ни у  одного из пациентов не 
зафиксировано каких-либо отклоне-
ний в общем и биохимическом ана-
лизе крови. 
Как показали данные клиничес-
ких исследований комбинации 
OBV/PTV/r + DSV, наиболее рас-
пространенными побочными эф-
фектами являлись зуд, усталость, 
тошнота, астения и  бессонница. 
Серьезные нежелательные явления 
наблюдались менее чем в 2,5% случа-
ев. Из-за неблагоприятных событий 
лечение было прекращено не более 
чем в 1–2% случаев. Согласно нашим 
данным, ни у одного пациента, по-
лучавшего терапию, серьезных по-
бочных эффектов, которые привели 
бы к ее отмене, не зарегистрировано. 
Наиболее частыми нежелательными 
явлениями во время терапии были 
немотивированная слабость у  че-
тырех (19%) пациентов, нарушение 
сна у  одного (4,8%) больного. Эти 
нежелательные явления наблюда-
лись только в первые четыре недели 
терапии и не требовали коррекции. 
Нежелательные явления не зависели 
от возраста пациентов, вирусной на-
грузки, степени фиброза. У пациен-
тки 69 лет с цирротической стадией 
заболевания все 12 недель терапии 
сопровождались выраженным зу-
дом, причину возникновения кото-
рого можно было объяснить только 
проводимой терапией. Пациентка 
отмечала волнообразное нарастание 
и  уменьшение зуда в  течение дня. 
Зуд кожных покровов полностью 
был купирован через две недели 
после окончания терапии препара-
том Викейра Пак. 
Особую группу составляют пациен-
ты с аутоиммунными проявлениями 
HCV, клинически значимыми внепе-
ченочными проявлениями ХГC (ас-
социированной с HCV криоглобу-
линемией, неходжкинской лимфо-
мой, иммунной нефропатией и т.д.) 
независимо от степени фиброза. 
Больной гепатитом С, 30 лет, обра-
тился за медицинской помощью 
в сентябре 2015 г. Пациента беспо-
коили немотивированная слабость, 
учащенное сердцебиение. 
Из анамнеза: впервые гепатит C ве-
рифицирован 26 марта 2008 г. с не-
уточненным сроком и путем зараже-

Таблица 2. Сопутствующая патология у пациентов, 
получавших терапию OBV/PTV/r + DSV 

Нозологическая форма Количество 
пациентов, абс. 

Желчнокаменная болезнь 2
Постхолецистэктомический синдром 1
Стеатоз печени 4
Гипертоническая болезнь 2
Сахарный диабет 2-го типа 1
Аутоиммунная тромбоцитопения 1
Аутоиммунный гепатит 1
Аутоиммунный тиреоидит 2
Спаечная болезнь 1

Таблица 1. Характеристика больных, получавших 12-недельную 3D-терапию 

Показатель Общая группа Мужчины Женщины
Количество, абс. 21 12 9
Возраст, лет 46,9 ± 14,0 44,2 ± 11,8 50,6 ± 16,6
Возрастной диапазон, лет 21–69 29–60 21–69
F0 1 1 0
F1 4 3 1
F2 9 5 4
F3 3 2 1
F4 4 1 3
HCV-РНК, ME/мл 3,07 × 108 ± 3,047 × 108 5,34 × 108 ± 5,33 × 108 3 013 222 ± 2 510 219
Колебания HCV-РНК, ME/мл 3,7 × 104 – 6,4 × 109 1,2 × 105 – 6,4 × 109 3,7 × 104 – 2,3 × 107

АЛТ, ЕД/л 107,8 ± 16,7 109,6 ± 19,0 105,3 ± 30,9
АЛТ < 41 ЕД/л 3 1 2
АЛТ ≥ 41 ЕД/л 18 11 7
АСТ, ЕД/л 60,4 ± 6,0 61,7 ± 9,1 58,7 ± 30,9
АСТ < 37 ЕД/л 4 2 2
АСТ ≥ 37 ЕД/л 17 10 7
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ния. Известно, что в 2004 г. пациент 
был донором крови, anti-HCV в этот 
период не определялись. С 2004 по 
2008 г. неоднократно посещал стома-
толога. В 2008 г. был определен гено-
тип 1b ХГС (вирусная нагрузка не-
известна), F1 (FibroScan, METAVIR 
6,1 кПа). C 20 марта 2009 г. была 
начата противовирусная терапия 
препаратами ПегИнтрон и Ребетол. 
Лечение сопровождалось побочны-
ми эффектами – гриппоподобным 
синдромом, лейкопенией, нейтро-
пенией, анемией. Эти побочные 
эффекты потребовали коррекции, 
снижения дозы ПегИнтрона и Ребе-
тола через четыре недели от начала 
терапии. Быстрый вирусологичес-
кий ответ (БВО4) достигнут не был, 
HCV-РНК через четыре недели от 
начала терапии 39 200 МЕ/мл, АЛТ 
и  АСТ  – в  норме. Пациенту была 
продолжена терапия до 48 недель, 
однако непосредственного вирусо-
логического ответа не получено  – 
HCV-РНК 3 300 000 МЕ/мл. Через 
шесть месяцев стал чувствовать 
выраженную слабость. Пациент 
обследовался у эндокринолога, был 
верифицирован аутоиммунный ти-
реоидит с умеренным гипертирео-
зом  – терапия не была назначена. 
В 2014 г. пациент проходил скрининг 
для участия в клиническом исследо-
вании PIONEER (эффективность 
и  безопасность препарата нарла-
превир, применяемого в сочетании 
с ритонавиром, при ХГС генотипа 1). 
Однако скрининг не прошел из-за 
выявленного повышения аутоанти-
тел (ANA). 
В сентябре 2015 г. состояние паци-
ента удовлетворительное, вес 90,1 кг, 
рост 180 см (ИМТ 27,8 кг/м2). В лег-
ких дыхание везикулярное, хрипов 
нет, частота дыхательных движе-
ний 18 в минуту. Тоны ритмичные, 
шумов нет. Артериальное давление 
120/70 мм рт. ст., пульс 86 уд/мин. 
Живот мягкий, безболезненный 
при пальпации. Печень и селезенка 
не увеличены, не пальпируются. Пе-
риферических отеков нет. По всем 
другим органам и системам патоло-
гии не выявлено.
Общий анализ крови и мочи без осо-
бенностей (лейкоциты 7,01 тыс/мкл, 
эритроциты 5,79 млн/мкл, гемогло-
бин 17,7 г/дл). Биохимический ана-
лиз крови: АЛТ 196 ЕД/л (4,8 нор-

мы), АСТ 96 ЕД/л (2,6 нормы). Дру-
гие биохимические показатели 
(билирубин, ГГТП, ЩФ, альфа-ами-
лаза, креатинин, альбумин, холесте-
рин, триглицериды и проч.) не изме-
нены. Гормоны щитовидной железы 
(Т3 и ТТГ) в норме, уровень Т4 по-
вышен (154,1 нмоль/л). Спектр ау-
тоантител – AMA-M2, LKM-1, LC-1, 
SLA/LP – результат отрицательный. 
Антинуклеарные антитела (ANA) – 
1:640. HCV-РНК – 5 248 665 МЕ/мл, 
1b генотип. HBsAg  – не найден, 
BИЧ ½ (антиген + антитело)  – от-
рицательный. Фиброэластометрия 
печени 6,8 кПа, что соответствует F1 
по шкале METAVIR. 
Таким образом, у больного ХГC ге-
нотипа 1b определены HCV-РНК 
5 248 665 МЕ/мл, F1 (FibroScan, 
METAVIR 6,8 кПа), внепеченочные 
проявления в  виде аутоиммунного 
тиреоидита и повышение антинук-
леарных антител. При принятии ре-
шения о проведении противовирус-
ной терапии учитывалось несколько 
факторов. В  рекомендациях EASL 
2016 г. говорится прежде всего о том, 
что все пациенты с гепатитом C, как 
«наивные», так и с неудачей преды-
дущей терапии, должны проходить 
противовирусную терапию. Неза-
медлительно принимается решение 
о проведении терапии при наличии 
у пациента продвинутой стадии фиб-
роза, начиная с F2. Кроме того, в ре-
комендациях EASL 2016 г. подчерки-
вается, что терапия независимо от 
степени фиброза должна проводить-
ся у  пациентов с  внепеченочными 
проявлениями, например васкули-
том, ассоциированным с  HCV-ин-
фекцией, смешанной криоглобули-
немией, неходжкинской В-клеточной 
лимфомой. Некоторые исследовате-
ли подчеркивают взаимосвязь между 
аутоиммунными заболеваниями щи-
товидной железы и ХГC [11, 12]. По 
мнению авторов, около 50% пациен-
тов с HCV-инфекцией имеют симп-
томы по крайней мере одного из ау-
тоиммунных заболеваний, которые 
могут быть первым и единственным 
клиническим признаком гепатита 
С. Эффективная противовирусная 
терапия является фактором, спо-
собствующим улучшению течения 
сопутствующего аутоиммунного за-
болевания, в том числе заболеваний 
щитовидной железы.

Таким образом, несмотря на нали-
чие у пациента только минимально-
го фиброза (F1, FibroScan, METAVIR 
6,8 кПа), ему показана противови-
русная терапия ввиду аутоиммун-
ного тиреоидита и повышения анти-
нуклеарных антител (ANA) в крови. 
Пациенту назначена 12-недельная 
терапия OBV/PTV/r + DSV. Через че-
тыре недели от начала терапии HCV-
РНК уже не определялась. Уровни 
АЛТ, АСТ и других биохимических 
показателей крови в  норме. Через 
восемь недель и по окончании те-
рапии (УВО12) сохранялись авире-
мия и  нормальные значения АЛТ 
и  АСТ. У  пациента определялись 
УВО12 и УВО24. Никаких побочных 
эффектов во время терапии не заре-
гистрировано. Через 12 недель от на-
чала терапии и через 12 и 24 недели 
после окончания терапии у больно-
го не обнаруживались аутоантите-
ла – AMA-M2, LKM-1, LC-1, SLA/LP, 
ANA. Гормоны щитовидной железы 
ТТГ, Т3 и Т4 – в норме. Таким обра-
зом, у пациента после элиминации 
вируса гепатита C признаки аутоим-
мунного заболевания купировались 
(отсутствие ANA, нормализация 
уровня гормона щитовидной желе-
зы Т4 в крови).
Интересен случай достижения 
УВО24 у  пациента с  нарушением 
комплаентности при терапии пре-
паратом Викейра Пак. Больной К. 
32 лет обратился за медицинской 
помощью для решения вопроса 
о назначении терапии по поводу ге-
патита С генотипа 1b. Терапия пре-
паратом Викейра Пак начата 28 сен-
тября 2015 г. При сборе анамнеза 
установлено, что в раннем детстве 
пациент многократно оперирован 
по поводу аппендицита, осложнен-
ного гнойным перитонитом. Затем 
в зрелые годы был многократно опе-
рирован по поводу тонкокишечной 
непроходимости, обусловленной 
спаечной болезнью. При осмотре 
состояние больного удовлетвори-
тельное, в легких дыхание везику-
лярное, тоны сердца ритмичные, 
живот мягкий, безболезненный, 
несколько послеоперационных руб-
цов. По другим органам и системам 
патологии не выявлено. Показатели 
гемодинамики стабильные. Вредные 
привычки (курение, употребление 
алкоголя) отрицает. Рост 179 см, вес 
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71 кг, ИМТ 22,2 кг/м2 (нормальная 
масса тела). Виремия 6,4 × 109 МЕ/мл, 
генотип 1b. По данным фиброэлас-
тометрии, F1 по шкале METAVIR. 
АЛТ 240 ЕД/л (5,8 нормы), АСТ 
104 ЕД/л (2,8 нормы). Другие биохи-
мические показатели не изменены. 
28 сентября 2015 г. пациент начал 
терапию OBV/PTV/r + DSV. Через 
четыре и  восемь недель от начала 
терапии HCV-РНК не определялась, 
уровни АЛТ и  АСТ нормализова-
лись, никаких побочных эффектов 
во время терапии не отмечалось. Од-
нако спустя девять недель от начала 
терапии пациент был госпитализи-
рован в  хирургическое отделение 
с явлениями тонкокишечной непро-
ходимости, которая, безусловно, не 
была связана с приемом препарата 
Викейра Пак. В течение пяти дней, 

пока решался вопрос о проведении 
хирургического лечения, пациент 
не принимал препарат. Только пос-
ле разрешения кишечной непрохо-
димости больной вновь продолжил 
терапию до 12 недель. Несмотря на 
пропуски приема препарата, был 
достигнут непосредственный ви-
русологический ответ. Через 12 
и  24 недели после окончания те-
рапии HCV-РНК не определялась 
(УВО12 и УВО24). Таким образом, не-
смотря на перерыв в терапии, были 
достигнуты УВО12

 и  УВО24 у  боль-
ного гепатитом C генотипа 1b, с F1 
(FibroScan, METAVIR). 
Следует отметить, что в  рекомен-
дациях EASL 2016 г. пациентам с ге-
нотипом 1b гепатита C без цирроза 
печени при отсутствии в анамнезе 
противовирусной терапии рекомен-

дована восьминедельная 3D-терапия 
без рибавирина. Приведенный при-
мер косвенно подтверждает эффек-
тивность сокращенного курса. Меж-
ду тем в рекомендациях EASL 2015 г. 
для данной группы больных предус-
матривалась 12-недельная терапия. 
Поэтому в аннотациях к препарату 
Викейра Пак для России фигурирует 
та же продолжительность лечения. 
Таким образом, наш опыт тера-
пии пациентов с  ХГС генотипа 1 
без цирроза или с  компенсиро-
ванным циррозом печени проде-
монстрировал высокую эффектив-
ность и безопасность комбинации 
OBV/PTV/r + DSV. Эффективность 
терапии не зависела от уровня фиб-
роза и виремии, а также от наличия 
у пациентов сопутствующих заболе-
ваний.  

Experience of Using Interferon-Free Therapeutic Regimen ‘Paritaprevirum/Ritonavirum + Ombitasvirum +
Dasabuvirum’ in Patients with Genotype 1 Chronic Hepatitis C in the City of Novosibirsk 

N.B. Voloshina
Novosibirsk State Medical University 

Contact person: Natalya Borisovna Voloshina, navo@ngs.ru

Results of 3D-regimen of 12-week therapy consisting of ombitasvirum, paritaprevirum/ritonavirum and dasabuvirum 
in 21 patients with genotype 1 chronic hepatitis C were analyzed in the paper. High effi  cacy and safety 
of a combination drug were demonstrated regardless of degree of liver fi brosis and viremia as well as comorbidities.
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В исследовании изучали клиническую эффективность и безопасность БАД 
к пище Гепагард Актив у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени на стадии стеатоза. На фоне курсового применения БАД Гепагард 
Актив отмечалась положительная динамика симптомов стеатоза: 
улучшение состояния печени за счет восстановления структуры 
и функции гепатоцитов, нормализация митохондриальной дисфункции, 
предотвращение развития фиброза печени, усиление детоксицирующей 
функции печени, нормализация липидного спектра, снижение избыточной 
массы тела, повышение качества жизни пациентов.
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Стеатоз у больных 
НАЖБП: классификация, 
распространенность, 
причины возникновения
Одной из сложнейших проблем 
современной клинической меди-
цины являются хронические диф-
фузные заболевания печени в си-
лу их значительного распростра-
нения и высокого риска развития 
тяжелых осложнений. К наиболее 
часто диагностируемым хрони-
ческим заболеваниям печени от-
носится неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП). 
НАЖБП (жировая дистрофия пе-
чени, жировая печень, жировая 
трансформация) – это первичное 
заболевание или синдром, фор-
мирующийся вследствие избы-
точного накопления жиров, пре-

имущественно триглицеридов, 
в печени.
Выделяют несколько клинико-
морфологических стадий течения 
НАЖБП, основными из которых 
являются стеатоз, стеатогепатит, 
фиброз и цирроз. В свою очередь 
стеатоз встречается на любом эта-
пе НАЖБП, а его морфологичес-
кие проявления могут видоизме-
няться в  зависимости от стадии 
заболевания. Если эту нозологию 
рассматривать с  количественной 
точки зрения, жир должен состав-
лять не менее 5–10% веса печени, 
или более 5% гепатоцитов в своем 
составе должны содержать депо-
зиты липидов при гистологичес-
ком исследовании [1–4]. 
В руководстве по гепатологии 
E. Kuntz и H.D. Kuntz приведены 

следующие определения стеатоза 
печени:
 ■ стеатоз печени – состояние, при 

котором в  отдельных клетках 
печени встречаются малые или 
средних размеров жировые кап-
ли и жир, что составляет 3–10% 
веса печени;

 ■ жировая печень (fatty liver, жи-
ровой гепатоз, стеатоз печени) – 
состояние печени, при котором 
содержание жира превышает 
10% веса органа, а  более 50% 
гепатоцитов в своем составе со-
держат капельки жира разных 
размеров и  жировые скопле-
ния распределены диффузно по 
всей паренхиме печени [5, 6].

Жировая дистрофия печени как 
гистологический феномен известна 
с 1940-х гг. Так, жировую дегенера-
цию исследователи описывали как 
морфологический синдром печени 
при различных заболеваниях внут-
ренних органов. Однако активно 
изучать данное состояние начали 
в конце XX в., когда в клинических 
исследованиях была подтверждена 
его высокая распространенность, 
а также установлена связь с мета-
болическими нарушениями в орга-
низме и высоким риском сердечно-
сосудистых нарушений.
По мнению большинства экспер-
тов, избыточное накопление жи-
ра в печени является толчком для 
развития ряда патологических со-
стояний. Предполагается, что даже 
незначительное увеличение массы 
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тела может способствовать пере-
распределению содержания липи-
дов в тканях и нарушению их нор-
мального метаболизма. Стеатоз пе-
чени развивается при увеличении 
массы тела, не сопровождающемся 
повышением индекса массы тела 
(ИМТ). Кроме того, в ряде исследо-
ваний у 22% пациентов с НАЖБП 
не было избыточного веса, они 
не страдали сахарным диабетом 
(СД), в 64% случаев отсутствовали 
минимальные критерии метаболи-
ческого синдрома, а в 12% не заре-
гистрировано ни одного критерия. 
Однако у  всех участников иссле-
дования отмечались изменения 
в  ткани печени, характерные для 
стеатоза [7–9]. 
Распространенность НАЖБП в об-
щей популяции в мире варьирует-
ся от 6,3 до 33%. НАЖБП выявля-
ют в любой возрастной категории. 
У  лиц с  ожирением показатель 
распространенности значительно 
выше, чем в  общей популяции,  – 
62–93%, по данным различных 
исследований. При этом на этапе 
стеатоза заболевание выявляется 
у 20–35%, на стадии стеатогепати-
та  – у  18,5–26% больных, фиброз 
диагностируется в 20–37% случаев, 
цирроз – в 9–10%. Чаще страдают 
женщины в возрасте 40–50 лет, 60–
75% из них имеют различные мета-
болические нарушения [1, 10–16].
В России НАЖБП занимает лиди-
рующее место в  структуре забо-
леваний внутренних органов. За 
последние семь лет распростра-
ненность НАЖБП увеличилась 
на 10,3% и составила 37,3%. Среди 
трудоспособного населения избы-
точную массу тела имеют 30%. 25% 
страдают ожирением [1, 17].
На сегодняшний день выделяют 
два морфологических типа неал-
когольного стеатоза. Чаще встре-
чается так называемое крупнока-
пельное (макровезикулярное) ожи-
рение, для которого характерно 
наличие в гепатоците одной боль-
шой вакуоли жира, оттесняющей 
его ядро к периферии клетки. Реже 
наблюдается мелкокапельное (мик-
ровезикулярное) ожирение, кото-
рому присуще наличие множества 
мелких вакуолей жира вокруг ядра 
гепатоцита, сохраняющего цент-
ральное положение в клетке. Как 

правило, в печеночных клетках од-
новременно наблюдаются призна-
ки обоих типов ожирения [18–20]. 
Крупнокапельное ожирение встре-
чается при различных хронических 
заболеваниях печени, что свиде-
тельствует о  доброкачественном 
течении процесса с  незначитель-
ной тенденцией к  обострениям. 
В  свою очередь мелкокапельный 
тип ожирения, в частности его са-
мостоятельная форма, отражает 
распространенное, глубокое пора-
жение митохондрий гепатоцитов, 
в ряде случаев приводящее к раз-
витию печеночной недостаточнос-
ти, энцефалопатии, комы и смерти 
больных [21].
Выделяют первичный и  вторич-
ный, очаговый и диффузный сте-
атоз печени. При НАЖБП чаще 
встречается диффузный стеатоз, 
который носит зональный ха-
рактер с локализацией во второй 
и третьей зонах печеночной доль-
ки. Первичный жировой гепатоз 
рассматривается как одно из про-
явлений метаболического син-
дрома. Обычно он ассоциирован 
с эндогенными нарушениями ли-
пидного и углеводного обмена, та-
кими как ожирение, СД 2-го типа, 
гиперхолестеринемия и гипертриг-
лицеридемия.
Развитию вторичного жирового ге-
патоза способствуют, в частности: 

 ✓ прием лекарственных препа-
ратов с  гепатотоксическим по-
тенциалом (глюкокортикосте-
роиды, амиодарон, эстрогены, 
тамоксифен, тетрациклин, аце-
тилсалициловая кислота, индо-
метацин, Бруфен, антибиотики);

 ✓ нарушение питания (голодание, 
резкое сокращение или увеличе-
ние калорийности пищи, чрез-
мерное потребление углеводов, 
парентеральное питание, недо-
статок белков, витаминов и мик-
роэлементов);

 ✓ проявления синдрома мальабсор-
бции, развивающегося при нало-
жении илеоеюнального анасто-
моза, билиарнопанкреатической 
стомы, гастропластики по поводу 
ожирения, расширенной резек-
ции тонкой кишки;

 ✓ нарушение процессов пищеваре-
ния и  всасывания (хронические 
заболевания органов желудочно-

кишечного тракта с секреторной 
недостаточностью пищевари-
тельных ферментов);

 ✓ нарушение микробиоценоза ки-
шечника;

 ✓ абеталипопротеинемия;
 ✓ липодистрофия конечностей;
 ✓ болезнь Вебера – Крисчена;
 ✓ болезнь Коновалова – Вильсона 
[4, 12, 17, 22, 23].

В настоящее время выделяют че-
тыре гистологические формы сте-
атоза:
1)  очаговую диссеминированную, 

не проявляющуюся клинически;
2)  выраженную диссеминирован-

ную;
3)  зональную (в различных отде-

лах дольки);
4)  диффузную.
Диагноз стеатоза правомерен в том 
случае, если более 5–10% массы 
печени составляет жир, причем 
преимущественно в виде тригли-
церидов. Стеатоз печени обычно 
указывает на нарушение регуляции 
синтеза и секреции триглицеридов, 
конкретные механизмы которого 
изучены недостаточно. Не опре-
делены также и  факторы, высту-
пающие в роли триггеров данных 
нарушений. Среди потенциальных 
рассматривают следующие пато-
физиологические механизмы:
 ■ избыточное поступление жир-

ных кислот (ЖК) в  печень из 
жировой ткани и/или с пищей;

 ■ усиление эндогенного синтеза 
ЖК;

 ■ уменьшение митохондриально-
го бета-окисления жира;

 ■ нарушение включений и  экс-
креции триглицеридов в  соста-
ве липопротеинов очень низкой 
плотности [24].

Развитие стеатоза у  больных 
НАЖБП представляет неспеци-
фическую реакцию гепатоцитов на 
различное токсическое воздейст-
вие. Наиболее распространенны-
ми причинами его возникновения 
являются СД, ожирение, гиперли-
пидемия [10, 11, 24]. 
В начале XXI в. высказывалось 
предположение, что жировая ин-
фильтрация печени служит пре-
диктором инсулинорезистент-
ности и  основой полиорганной 
патологии при метаболическом 
синдроме [10, 22, 23]. В  послед-
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нее время эта точка зрения нахо-
дит все большее подтверждение. 
Выдвигается новая концепция 
инсулинорезистентности самих 
гепатоцитов в  развитии стеатоза 
при НАЖБП и  метаболическом 
синдроме [25–28]. Таким образом, 
с  развитием стеатоза круг замы-
кается. Так, гиперинсулинемия, 
обусловленная инсулинорезис-
тентностью, способствует повы-
шенному синтезу, концентрации 
в  крови и  накоплению в  печени 
свободных жирных кислот (СЖК). 
В результате угнетается цикл бета-
окисления ЖК, что способствует 
повышенному образованию ли-
попротеинов очень низкой плот-
ности (ЛПОНП) и активных форм 
кислорода (АФК), вызывающих 
развитие окислительного стресса 
и  перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ). Поскольку источником 
свободных радикалов, участвую-
щих в ПОЛ, является система ци-
тохромов Р450, у пациентов с не-
алкогольным стеатозом цитохром 
Р450 2Е1 способен генерировать 
свободные радикалы в  ответ на 
стимуляцию кетонами – продукта-
ми окисления СЖК [29, 30]. 
Абдоминальное ожирение, гипер-
гликемия, малоподвижный образ 
жизни, высококалорийная пи-
ща  – дополнительные факторы, 
способствующие формированию 
НАЖБП. Важную роль в этом про-
цессе играют наследственная пред-
расположенность – мутация генов, 
ответственных за процессы окис-
ления СЖК и синтез провоспали-
тельных цитокинов. В  частности, 
известна роль в патогенезе заболе-
вания рибонуклеотида микроРНК-
10b (miRNA-10b). Он регулирует 
дифференцировку адипоцитов, 
метаболизм липидов, глюкозоо-
посредованную секрецию инсули-
на, активирующих пролиферацию 
пероксисом (PPAR) ENPP1/PC-1 
Lys121GLN и IRS-1 Gly972Arg, ко-
торые тесно ассоциируются с по-
вышенным риском развития ожи-
рения [31, 32]. 
Кроме того, установлено значение 
митохондриальной дисфункции 
в патогенезе стеатоза при НАЖБП. 
Нарушения структурно-функци-
ональной организации митохон-
дрий при НАЖБП включают как 

ультраструктурные нарушения их 
мембранного аппарата, так и нару-
шение структуры митохондриаль-
ной ДНК, снижение активности 
комплекса дыхательной цепи и бе-
та-окисления ЖК [33]. 
Митохондрии  – наиболее лабиль-
ные внутриклеточные структуры, 
которые в первую очередь подвер-
гаются изменениям при гиперфунк-
ции клетки и ее различных повреж-
дениях. Изменения в митохондриях, 
возникающие при патологических 
состояниях, достаточно стереотип-
ны, но при некоторых заболеваниях 
имеют специфические признаки. 
Митохондриальные включения, как 
правило, встречаются при патоло-
гических состояниях и отражают их 
неспецифическую реакцию на по-
вреждение клетки. 
Митохондриальные нарушения  – 
обширная группа патологических 
состояний, связанных с  дефекта-
ми митохондриального или ядер-
ного генома. Митохондриальные 
расстройства могут возникать 
из-за нарушений либо в ядре, ли-
бо в  митохондриальном геноме. 
В  результате может получиться 
любой вариант наследования: ау-
тосомно-доминантный, аутосом-
но-рецессивный, Х-сцепленный, 
материнское наследование, спора-
дические случаи. Митохондриаль-
ные цитопатии включают в  себя 
функциональные и биохимические 
изменения обмена белков, жиров, 
углеводов, снижение активности 
ферментов дыхательной цепи.
Клинические признаки острых 
и хронических заболеваний печени 
свидетельствуют о том, что незави-
симо от их этиологии на первый 
план выходят митохондриальные 
цитопатии: повышенная усталость, 
астенический синдром, нарушения 
сна, психоэмоциональная лабиль-
ность, мышечная слабость, непе-
реносимость физических нагрузок, 
склонность к тахикардии и проч. 
Последнее время появляется все 
больше данных о том, что повреж-
дение и дисфункция митохондрий 
играют существенную роль не 
только в  развитии ПОЛ, которое 
приводит к повреждению мембран, 
некрозу и апоптозу гепатоцитов, но 
и в развитии и прогрессировании 
стеатоза.

Указанные изменения способст-
вует повышению продукции АФК, 
активации провоспалительных ци-
токинов и индукции Fas-лиганда. 
ПОЛ приводит к высвобождению 
малонового диальдегида (МДА) 
и  m-гидроксиноненала, индуци-
рует образование ряда цитокинов: 
фактора некроза опухоли (ФНО) 
альфа, тканевого фактора роста бе-
та. В свою очередь экспрессия Fas-
лиганда в  гепатоцитах вызывает 
каскадный эффект и, как следствие, 
апоптоз клетки. Так, среди причин 
развития неалкогольного стеатоза 
выделяют дефицит ферментов пе-
роксисомального бета-окисления 
ЖК и  накопление дикарбоновых 
кислот. Их недостаток приводит 
к  гиперактивации генов, регули-
рующих экспрессию рецепторов 
PPAR-гамма, МДА и гидроксино-
ненала [34, 35]. Митохондрии спо-
собствуют окислению ЖК и разви-
тию окислительного фосфорилиро-
вания. Учитывая, что гепатоциты 
богаты митохондриями, можно 
предположить, что они являются 
главным регулятором липидов пе-
чени [29]. Поскольку каждый гепа-
тоцит содержит 800 митохондрий, 
которые занимают около 18% пече-
ночной клетки, митохондриальная 
функция считается одной из основ-
ных составляющих регуляции жи-
ра в печени [36]. 
Каждая митохондрия содержит от 
двух до десяти молекул митохон-
дриальной ДНК. Среди причин, 
способных приводить к  мутаци-
ям митохондриальной ДНК, мо-
гут быть эндогенные, связанные 
с «ошибками» функционирования 
ДНК-полимераз и репараз – фер-
ментов синтеза митохондриаль-
ного генома, а также с поврежде-
нием не защищенного гистонами 
и нитронами митохондриального 
генома от продуктов ПОЛ (пере-
кисью водорода, гидроксильными 
радикалами и др.). Мутации мито-
хондриальной ДНК представляют 
собой делеции разного размера. 
Репликация митохондриальной 
ДНК происходит очень интенсив-
но, в десять раз быстрее ядерной 
ДНК, что ведет к  быстрому на-
коплению мутаций. В патогенезе 
митохондриальных мутаций име-
ют значение и такие факторы, как 
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физические нагрузки, гипоксия, 
лекарственные препараты [33, 37]. 
При инсулинорезистентности, 
ожирении и  СД 2-го типа наблю-
дается уменьшение потребления 
кислорода тканями, синтеза АТФ, 
концентрации митохондриальной 
ДНК-транскрибирующего фактора, 
содержания дыхательных протеи-
нов. Тем самым создаются условия 
развития неалкогольного стеатоза. 
На модели НАЖБП в эксперименте 
на животных установлено сниже-
ние экспрессии митохондриальной 
ДНК-кодированных пептидов и ак-
тивности комплексов дыхательной 
цепи I, III, IV и V [30, 36]. 
В митохондриях гепатоцитов про-
исходят основные биохимические 
процессы: цикл Кребса (цикл три-
карбоновых кислот), окисление 
ЖК, карнитиновый цикл, транс-
порт электронов в  дыхательной 
цепи и  окислительное фосфори-
лирование, имеющие отношение 
к  энергообмену. ЖК, поступая 
в  гепатоциты, запускают процесс 
их активации за счет образова-
ния ацетилкофермента А  (аце-
тил-КоА). Активированные ЖК 
попадают в  митохондриальный 
матрикс в  виде ацилкарнитина, 
который является трансмембран-
ным переносчиком. Деградация 
ЖК также происходит в матриксе 
митохондрий гепатоцитов за счет 
реакций окислительного цикла, 
при которых последовательно от-
щепляются С2-звенья в виде аце-
тил-КоА (активированной уксус-
ной кислоты). Последовательное 
отщепление ацетильных групп на-
чинается с карбоксильного конца 
активированной ЖК в положении 
между атомами С2 (альфа-атомом) 
и С3 (бета-атомом). Поэтому цикл 
реакций деградации называется 
бета-окислением ЖК [37–39].
Установлена прямая и  опосре-
дованная токсичность ЖК. Как 
следствие  – ингибирование K+/
Na+-АТФазы, угнетение гликоли-
за, разобщение окислительного 
фосфорилирования, активизация 
пути утилизации избытка ЖК пу-
тем вовлечения в процесс рецепто-
ров PPAR-альфа. Таким образом, 
к  механизмам, способствующим 
накоплению жира в  гепатоцитах, 
относятся:

 ■ увеличение поступления ЖК 
в печень;

 ■ снижение скорости бета-окисле-
ния ЖК и повышение их синтеза 
в митохондриях печени;

 ■ уменьшение синтеза или секре-
ции ЛПОНП [35].

Изучение катализирующих сис-
тем показало, что недостаточность 
мультифункциональных фермен-
тов, вовлеченных в  митохондри-
альное бета-окисление ЖК, также 
может приводить к развитию жи-
ровой болезни печени. Разорван-
ные средние и длинные цепи генов 
ацетил-КоА-дегидрогеназы, де-
фекты в бета-окислении ЖК могут 
стать одной из причин развития 
микро- и макровезикулярного сте-
атоза печени [32, 33]. 
Как известно, катализатором бе-
та-окисления длинноцепочечных 
ЖК является митохондриальный 
трехфункциональный протеин, ге-
теротрехмерный протеин, состоя-
щий из четырех альфа- и четырех 
бета-субъединиц [40]. 
Серьезные нарушения митохон-
дриального бета-окисления ЖК 
способствуют развитию мик-
ровезикулярного стеатоза. Пер-
вичная или вторичная митохон-
дриальная дисфункция служит 
важным механизмом развития 
микровезикулярного стеатоза, 
при котором нарушения мито-
хондриального бета-окисления 
неэтерифицированных ЖК при-
водят к аккумуляции их в печени 
и этерификации в триглицериды, 
накапливающиеся в гепатоцитах 
в виде вкраплений [41].
Формированию крупнокапельно-
го стеатоза печени способствует 
нарушение структуры митохон-
дриальной ДНК, которое может 
быть связано как с наследствен-
ным дефектом и случайной деле-
цией, так и со встраиванием ана-
логов нуклеозидов [29].
Некоторые авторы среди причин 
митохондриальной дисфункции 
при НАЖБП называют повыше-
ние проницаемости внутренней 
мембраны митохондрий для ио-
нов кальция. Дополнительная 
причина развития окислительно-
го стресса при стеатозе – кишеч-
ный эндотоксикоз, при котором 
нарушается синтез аполипопро-

теидов классов А и С, являющих-
ся транспортной формой тригли-
церидов в процессе образования 
ЛПОНП.
Важная роль в патогенезе стеато-
за, а также в развитии и/или про-
грессировании стеатогепатита 
принадлежит ФНО-альфа, высо-
кий уровень которого определяет-
ся у пациентов с данными заболе-
ваниями. Основным источником 
ФНО-альфа служат гепатоциты 
и  клетки Купфера. ФНО-альфа 
индуцирует набухание митохон-
дрий со снижением плотности их 
матрикса и потерей перегородок. 
Проведение анти-ФНО-альфа-
лечения позволяет восстановить 
активность комплексов I, II, III, V, 
активность бета-окисления ЖК 
и архитектонику печени [29, 36]. 
Таким образом, результаты иссле-
дований последних лет помогают 
понять сущность происходящих 
изменений в  печени при неалко-
гольном стеатозе, демонстрируют 
возможные механизмы его разви-
тия и  прогрессирования. Среди 
механизмов развития стеатоза пер-
востепенную роль играет митохон-
дриальная дисфункция, которая не 
только обусловливает нарушение 
бета-окисления ЖК, но и приводит 
к увеличению продукции свобод-
ных радикалов и провоспалитель-
ных цитокинов [40, 42].

Исследование эффективности 
БАД Гепагард Актив
В исследовании, проведенном на 
базе кафедры внутренних болезней 
и  нефрологии Северо-Западного 
государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечни-
кова, изучали клиническую эф-
фективность и безопасность БАД 
к пище Гепагард Актив у пациен-
тов с НАЖБП на стадии стеатоза 
[4, 43]. Гепагард Актив назначали 
по одной капсуле три раза в день 
во время еды в  течение трех ме-
сяцев. В  состав средства входят 
эссенциальные фосфолипиды 
(ЭФЛ), витамин E (токоферол) 
и L-карнитин (Евразийский патент 
на состав препарата и его приме-
нение № ЕА19268 от 28.02.2014). 
Главным действующим ингредиен-
том БАД Гепагард Актив являются 
ЭФЛ. Эти биологически активные 
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соединения нормализуют метабо-
лизм клеточных липидов и белков, 
восстанавливают клеточные фер-
ментные системы и стабилизиру-
ют мембраны гепатоцитов. Кроме 
того, они оказывают антиоксидан-
тный эффект за счет участия в ре-
акциях перекисного окисления, 
тормозят процесс жирового пере-
рождения печеночной паренхимы, 
предотвращают окисление жира 
в печени, предупреждают развитие 
фиброза и стабилизируют физико-
химические свойства желчи. 
Вторым компонентом БАД 
Гепагард Актив является вита-
мин E (токоферол), обладающий 
антиоксидантным и  антигипок-
сантным эффектом, что способст-
вует стабилизации митохондри-
альной мембраны и экономии 
потребления кислорода клетками. 
Третьим составляющим является 
L-карнитин. Его основная функ-
ция заключается в  доставке ЖК 
в гепатоцит. L-карнитин, активи-

руя распад жиров, защищает пе-
чень от жировой инфильтрации 
и  обеспечивает липотропный 
эффект. Карнитин является ос-
новным питательным веществом, 
увеличивающим способность ор-
ганизма к сжиганию жира. Кроме 
того, он участвует в дезинтоксика-
ционных процессах в печени, что 
позволяет митохондриям продол-
жать выработку энергии с макси-
мальной эффективностью. 
В ходе исследования показано 
положительное влияние БАД 
Гепагард Актив на клинические 
симптомы заболевания печени. 
Так, одним из наиболее важных 
результатов стало благоприятное 
влияние БАД Гепагард Актив на 
субъективные клинические симп-
томы. Основными жалобами, 
которые предъявляли пациенты 
до исследования, были слабость 
и повышенная утомляемость – ас-
теновегетативный синдром – кли-
ническое проявление митохон-

дриальной дисфункции, а  также 
дискомфорт и  тяжесть в  правом 
подреберье, тошнота, нарушение 
стула с  преобладанием запоров. 
После курсового применения (три 
месяца) БАД Гепагард Актив отме-
чалась отчетливая положительная 
динамика по частоте выявления 
перечисленных жалоб (рис. 1).
Показатели клинического (гемо-
глобин, лейкоциты, эритроциты, 
тромбоциты, скорость оседания 
эритроцитов) и  биохимического 
(уровни общего белка, амилазы, 
общего билирубина, глюкозы, 
аланинаминотрансферазы, аспар-
татаминотрансферазы, гамма-глу-
тамилтранспептидазы, щелочной 
фосфатазы) анализов крови, за 
исключением липидного спектра, 
как до, так и после исследования 
были в пределах нормы. На фоне 
терапии наблюдалась отчетли-
вая тенденция к  нормализации 
показателей липидограммы. Так, 
статистически значимо снижался 
уровень общего холестерина, ли-
попротеинов низкой плотности, 
наблюдалась тенденция к умень-
шению концентрации ЛПОНП, 
триглицеридов и  коэффициента 
атерогенности (рис. 2).
Кроме того, на фоне проводимой 
терапии все пациенты отмечали 
снижение изначально повышен-
ной массы тела. Так, на основа-
нии результатов биоимпедансного 
анализа компонентного состава 
организма выявлено значимое 
снижение ИМТ в среднем на 10,7% 
и  количества жировой ткани 
в организме пациентов на 20,6%. 
Одновременно менялась карти-
на кишечного микробиоценоза, 
связанная с  избыточной массой 
тела и  риском развития систем-
ных нарушений метаболизма. Так, 
при количественном определении 
представителей основных бакте-
риальных групп в  кале методом 
полимеразной цепной реакции 
у подавляющего большинства па-
циентов изначально определялся 
дисбиоз кишечника, что выража-
лось в  существенном снижении 
доли бактероидов. После курса те-
рапии зафиксировано достоверное 
увеличение доли бактероидов  – 
с  11,3 ± 10,6 (среднее ± стандарт-
ное отклонение) до 47,6 ± 28,8% 

Рис. 1. Динамика жалоб пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза на фоне терапии БАД 
Гепагард Актив

Рис. 2. Динамика показателей липидограммы у пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза 
на фоне терапии БАД Гепагард Актив
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общего количества микроорга-
низмов (p < 0,0001). Причем уве-
личение количества бактероидов 
не нарушало баланса анаэроб-
ных представителей кишечной 
микрофлоры. Например, доля 
одного из важнейших предста-
вителей фирмикутов (Firmicutes) 
Faecalibacterium prausnitzii имела 
тенденцию к повышению (пребио-
тическое действие препарата – па-
тент РФ № 2571495 от 20.12.2015).
Изначально при ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) гепатобили-
арной системы у большинства па-
циентов выявлялись гипомотор-
ная дискинезия желчного пузыря 
и билиарный сладж в виде взвеси 
микролитов и  мелких гиперэхо-
генных частиц, смещаемых при 
изменении положения тела и  не 
дающих акустической тени. При 
повторном УЗИ, после терапии, 
плотность содержимого желчного 
пузыря уменьшилась и характери-
зовалась отсутствием гиперэхо-
генных частиц и эхонеоднородной 
желчи. Зафиксировано также сни-
жение выраженности признаков 
стеатоза за счет нормализации 
размеров печени, эхогенности, 
структуры и визуализации пече-
ночных вен. Подобные изменения 
указывают на снижение степени 
выраженности неалкогольного 
стеатоза (рис. 3).
На фоне терапии БАД Гепагард 
Актив, по данным ФиброМакс-
теста, предусматривающего оцен-
ку активности процесса, фиброза, 
стеатоза, метаболических наруше-
ний, зарегистрирована положи-
тельная динамика по всем показа-
телям, включая степень выражен-
ности стеатоза.
У всех пациентов исходно до те-
рапии наблюдались изменения, 
характерные для окислительного 
стресса,  – снижение активнос-
ти ферментного и  субстратного 
звена антиоксидантной системы 
(АОС), нарушения в окислитель-
но-восстановительном гомеоста-
зе тиол-дисульфидной системы 
(рис. 4). Об этом свидетельствуют 
низкие величины общего, низко-
молекулярного, белкового, тиол-
дисульфидного коэффициента 
(ТДК). Анализ состояния фермен-
тного звена АОС сыворотки кро-

ви выявил угнетение активности 
супероксиддисмутазы (СОД), ка-
талазы (КАТ). Нарушения проте-
кали на фоне увеличения уровня 
МДА. Коррекция состояния па-
циентов с  использованием БАД 
Гепагард Актив способствовала 
снижению мощности фермента-
тивного звена АОС, сдвигу окис-
лительно-восстановительного 
потенциала в тиол-дисульфидной 
системе в сторону окисления, по-
вышению пероксидации белков, 
снижению ПОЛ. Об этом свиде-
тельствовали повышение общего, 
низкомолекулярного, белкового 
ТДК, СОД, КАТ и снижение уров-
ня МДА. Следовательно, одним 
из положительных механизмов 
патогенетического действия БАД 
Гепагард Актив у пациентов со сте-
атозом является стимуляция фер-
ментов тиол-дисульфидной систе-
мы, СОД, каталазы и уменьшение 
продукции МДА.

При оценке качества жизни 
с  помощью опросника SF-36 до 
курсового применения у  всех 
пациентов отмечалось снижение 
показателей, характеризующих 
физический и  психологический 
компоненты здоровья. После 
проведенного курса применения 
отмечалось достоверное (р < 0,05) 
улучшение показателей, харак-
теризующих физический ком-
понент здоровья: уровень фи-
зического функционирования, 
интенсивность болевого син-
дрома, жизненная активность, 
социальное функционирование, 
психическое здоровье. На фо-
не изменения этих показателей 
возрос уровень ролевого функ-
ционирования, обусловленного 
физическим состоянием, а также 
уровень общего состояния здо-
ровья (рис. 5).
Таким образом, проявления мито-
хондриальной дисфункции у  па-

Рис. 3. Динамика течения жирового гепатоза, по данным УЗИ, на фоне терапии
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циентов с НАЖБП на стадии стеа-
тоза характеризовались наличием 
астеновегетативного и диспепси-
ческого синдромов, дискомфорта 
и  тяжести в  правом подреберье, 
гепатомегалии и  билиарной дис-
функции.
Результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют о положи-

тельном опыте применения БАД 
к  пище Гепагард Актив, назна-
чаемой пациентам с  НАЖБП на 
стадии стеатоза. Курсовое приме-
нение (три месяца) БАД Гепагард 
Актив способствует положитель-
ной динамике симптомов стеато-
за, улучшая состояние печени за 
счет восстановления структуры 

и  функции гепатоцитов, норма-
лизации митохондриальной дис-
функции, предотвращения разви-
тия фиброза печени, усиления де-
токсицирующей функции печени, 
нормализации липидного спектра, 
снижению избыточной массы те-
ла, повышению качества жизни 
пациентов, тем самым способс-
твуя профилактике прогрессиро-
вания НАЖБП.

Заключение
Вопросы этиопатогенеза, диаг-
ностики, лечения и профилакти-
ки стеатоза у  больных НАЖБП 
остаются актуальными и сегодня. 
Отсутствие единого представле-
ния о  сути процесса, скудность 
клинической симптоматики, ог-
раниченные возможности свое-
временной диагностики обуслов-
ливают интерес врачей различных 
специальностей к поиску решения 
данной проблемы. Появление сов-
ременных инновационных фарма-
цевтических препаратов открыва-
ет новые возможности в лечении 
и  профилактике хронических 
заболеваний печени различной 
этиологии.  
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A Role of Mitochondrial Cytopathy during Steatosis in Patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
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A clinical effi  cacy and safety of dietary supplement Hepaguard Active was examined during steatosis in patients with fatty 
liver disease. A course therapy with Hepaguard Active was noted to be associated with a positive dynamics of steatosis 
symptoms: improved liver state due to restored hepatocyte structure and functioning, normalized mitochondrial 
dysfunction, prevented development of liver fi brosis, enhanced liver detoxifying function, normalized lipid profi le, lowered 
overweight, and elevated patients’ quality of life.
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Данные о распространеннос-
ти неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) 

достаточно противоречивы. 
Вместе с  тем прослеживается 
общая тенденция к  росту числа 
пациентов с  данной патологией. 
Эта ситуация прежде всего свя-
зана с различными методами, 
используемыми в исследованиях, 
неоднородными группами па-
циентов или когорт населения, 
включенных в скрининговые 
программы. По мнению экспер-
тов, участвующих в составлении 
клинических рекомендаций от 
трех профессиональных ассоци-
аций Европы (Европейская ас-
социация по изучению печени – 
European Association for the Study 
of the Liver (EASL), Европейская 
ассоциация по изучению диабе-
та  – European Association for the 
Study of Diabetes (EASD) и Евро-

пейская ассоциация по изучению 
ожирения – European Association 
for the Study of Obesity – EASO)) 
(2016 г.) [1], НАЖБП является 
самым распространенным забо-
леванием печени в странах Запа-
да – 17–46% взрослого населения 
(различия обусловлены методом 
диагностики, половозрастными 
характеристиками, этнической 
принадлежностью). 
По данным метаанализа, опубли-
кованного в  2016 г. [2], распро-
страненность НАЖБП в  мире 
достигает 25%. Бессимптомное 
течение заболевания имеет место 
у  20–46% населения США [3, 4], 
прогрессирование – у 7% лиц без 
ожирения, чаще женщин, в отсут-
ствие повышенной активности 
аминотрансфераз [5, 6].
Самое крупное исследование 
распространенности НАЖБП 
в  России DIREG 2 было про-

ведено под эгидой Российской 
гастроэнтерологической ассо-
циации (РГА) в  партнерстве 
с представительством фармацев-
тической компании «Санофи» 
в России [7, 8]. Установлено, что 
частота выявления НАЖБП за 
семь лет увеличилась более чем на 
10% и достигла 37,3% (для сравне-
ния: в 2007 г. этот показатель со-
ставлял 27%). При этом отмечается 
увеличение доли неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ) в структу-
ре НАЖБП с 16,8 до 24,4%. Оценка 
факторов риска развития НАЖБП 
в России, согласно результатам ис-
следования DIREG 2, представлена 
на рис. 1 [8].
Данные о  структуре факторов 
риска развития НАЖБП в  Рос-
сии согласуются с  международ-
ными, что позволяет адекватно 
оценить группы риска, подлежа-
щие скринингу на наличие этой 
патологии.
В соответствии с  клиниче скими 
рекомендациями РГА и Российс-
кого общества по изучению пече-
ни (РОПИП) по диагностике и ле-
чению НАЖБП [9], скрининг вы-
явления НАЖБП показан среди 
пациентов с  наличием доказан-
ных ассоциированных состояний:
 ■ ожирения;
 ■ сахарного диабета 2-го типа;
 ■ дислипидемии;
 ■ метаболического синдрома.

Кроме того, риск НАЖБП увели-
чивается на фоне ассоциирован-
ных заболеваний, таких как син-
дром поликистозных яичников, 
гипотиреоз, синдром обструк-
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тивного апноэ сна, гипогонадизм, 
гипопитуитаризм, панкреатодуо-
денальная резекция, дефицит ви-
тамина D, а также на фоне приме-
нения тамоксифена [10].
В европейских рекомендациях 
определены ассоциированные 
состояния и  клиническое тече-
ние НАЖБП с учетом фенотипов 
(подклассов) и приведены крите-
рии метаболического синдрома 
(табл. 1) [1].
Опираясь на указанные данные, 
можно констатировать, что не 
только стеатогепатит представля-
ет угрозу развития прогрессирую-
щего заболевания печени. В поле 
зрения врача должны находить-
ся собственно дистрофические 
изменения как фактор транс-
формации в гепатоцеллюлярную 
карциному. Не следует забывать 
о  возможном сосуществовании 
НАЖБП и алкогольной жировой 
болезни печени. Наличие артери-
альной гипертонии рассматрива-
ется как фактор, определяющий 
проведение скрининга на наличие 
НАЖБП.
В целом информация соответ-
ствует положениям клинических 
рекомендаций РГА и РОПИП по 

диагностике и лечению НАЖБП 
[9] и клинических рекомендаций 
по ведению больных с метаболи-
ческим синдромом Минздрава 
России (2013 г.) [11]. Единствен-
ное исключение: в  рекоменда-
циях отсутствует оценка уровня 
липопротеинов низкой плотнос-
ти. Кроме того, в  европейских 
рекомендациях [1] детализиро-
ваны некоторые группы пациен-
тов, нуждающихся в  перекрес-
тном скрининге для выявления 

НАЖБП и  нарушения углевод-
ного обмена. Как видно из табл. 2 
[1], группы первичного скринин-
га включают широкие слои насе-
ления с любыми метаболически-
ми отклонениями и изменениями 
при ультрасонографическом ис-
следовании печени, отвечающи-
ми критериям НАЖБП.
Тем не менее, исходя из данных 
о  распространенности НАЖБП 
и подтвержденных фактов влия-
ния образа жизни, характера пи-

Таблица 1. Спектр НАЖБП и сопутствующие заболевания

Заболевание Классификация с разбивкой на подклассы Наиболее распространенные сопутствующие заболевания
Неалкогольная 
жировая 
болезнь печени

Неалкогольная жировая болезнь печени
■  Чистый стеатоз
■  Стеатоз и слабовыраженное лобулярное 

воспаление
■  Неалкогольный стеатогепатит
■  Ранний неалкогольный стеатогепатит: 

отсутствие или слабовыраженный фиброз 
(F0–1)

■  Фиброзный неалкогольный стеатогепатит 
(≥ F2) или прогрессирующий (≥ F3, 
мостовидный) фиброз

■  Неалкогольный стеатогепатит – цирроз (F4)
■  Гепатоцеллюлярная карцинома

Алкогольная жировая болезнь печени
Медикаментозная жировая болезнь печени
Жировая болезнь печени, обусловленная вирусом гепатита C (генотип 3)
Прочее 
■  Гемохроматоз
■  Аутоиммунный гепатит
■  Глютеновая болезнь
■  Болезнь Вильсона
■  А/гипо-бета-липопротеинемия/липоатрофия
■  Гипофункция гипофиза, щитовидной железы
■  Истощение/парентеральное питание
Врожденное нарушение обмена веществ (болезнь Вольмана (дефицит 
лизосомной кислой липазы))

Называемая также первичной неалкогольной жировой болезнью печени и обусловленная метаболическими факторами риска/
компонентами метаболического синдрома:
✓  окружность талии ≥ 94 / ≥ 80 см для мужчин/женщин европеоидной расы;
✓  артериальное давление ≥ 130/85 мм рт. ст. или лечение гипертонии;
✓  содержание глюкозы в крови натощак ≥ 100 мг/дл (5,6 ммоль/л) или лечение сахарного диабета 2-го типа;
✓  уровень триглицеридов сыворотки > 150 мг/дл (> 1,7 ммоль/л);
✓  холестерин липопротеинов высокой плотности < 40/50 мг/дл для мужчин/женщин (< 1,0 / < 1,3 ммоль/л)
Называемая также вторичной неалкогольной жировой болезнью печени. Следует отметить, что у отдельных пациентов могут 
сосуществовать первичная и вторичная неалкогольная жировая болезнь печени. Кроме того, у субъектов с метаболическими факторами 
риска и алкогольными пристрастиями, превышающими безопасные пределы, могут сосуществовать неалкогольная жировая болезнь 
печени и алкогольная жировая болезнь печени
Может возникнуть при отсутствии цирроза и гистологического подтверждения неалкогольного стеатогепатита, но при метаболических 
факторах риска, указывающих на дистрофически измененный неалкогольный стеатогепатит

Рис. 1. Распространенность факторов риска НАЖБП в общей популяции
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тания, коморбидных состояний 
на развитие указанной  патологии 
[12–14], группы для включения 
в  скрининг расширяются в  за-
висимости от разных факторов 
риска. Европейские эксперты [1] 
каждый фактор рассматривают 
очень подробно и выносят в отде-
льную рекомендацию. В таблицу 3 
сведены подтвержденные доказа-
тельными исследованиями реко-
мендации для скрининга НАЖБП 
с учетом образа жизни, антропо-
метрических данных, наличия 
фоновых или предположительно 
ассоциированных состояний.
Несмотря на то что генетический 
скрининг относится к  факуль-
тативным программам, именно 
с  этого раздела как перспектив-
ного направления начинается 
обсуждение. Роль генетических 
факторов развития и  прогрес-
сирования НАЖБП изучается. 
В  ходе полногеномных исследо-
ваний подтверждена ассоциация 
гена PNPLA3 c тяжестью заболе-
вания [15, 16]. Аллель rs738409 
гена PNPLA3 обусловливает вос-
приимчивость к  НАЖБП, вли-
яет на гистологическую картину 
и развитие фиброза у детей и под-
ростков с ожирением [17, 18], что 
нашло отражение в европейских 
рекомендациях (табл. 3) [1]. 
Обсуждается вопрос модифици-
рующего влияния гена TM6SF2 на 
течение НАЖБП с точки зрения 
ассоциации с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями. Вполне ве-
роятно, что скоро появится инс-
трумент для стратификации рис-
ка заболеваемости печени [19, 20].
Особое внимание специалисты 
уделяют скринингу НАЖБП при 
ожирении (табл. 3), акцентируя 
внимание на том, что у пациентов 
с индексом массы тела > 30 кг/м2 
(или > 25 кг/м2), но с накоплением 
висцерального жира или дисфун-
кциональной жировой тканью 
может проявляться НАЖБП с от-
клонением от нормы ферментов 
печени или без такового [21–23].
В настоящее время механизмы 
взаимно отягощающего влияния 
НАЖБП и  сердечно-сосудистых 
заболеваний рассматриваются 
как компоненты метаболическо-
го синдрома [24]. Доказано, что 
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Таблица 2. Рекомендации по формированию групп первичного скрининга населения (с изменениями)

Группы пациентов Уровень 
рекомендаций

Пациенты с резистентностью к инсулину и/или метаболическими факторами риска 
(например, с ожирением или метаболическим синдромом) должны проходить 
диагностические процедуры, основанные на обнаружении чрезмерного жира в печени 
(ультрасонография), для диагностики неалкогольной жировой болезни печени

A1

Индивиды со стеатозом должны проходить скрининг на вторичные причины 
неалкогольной жировой болезни печени, включая тщательную оценку потребления 
алкоголя. Следует всегда учитывать взаимодействие между умеренным потреблением 
алкоголя и метаболическими факторами при жировой инфильтрации печени

A1

Должны быть идентифицированы другие хронические болезни печени, которые могут 
сосуществовать с неалкогольной жировой болезнью печени, поскольку они способны 
привести к более тяжелому поражению печени

B1

Таблица 3. Рекомендации по формированию групп скрининга на НАЖБП в клинической практике 
врача по факторам риска, наличию клинико-лабораторных и метаболических проявлений, 
сердечно-сосудистой патологии и генетических аберраций (c изменениями)

Группы пациентов Уровень 
рекомендаций

У субъектов с ожирением/лишним весом (индекс массы тела > 25 кг/м2) 
или метаболическим синдромом прохождение скрининга на НАЖБП по ферментам 
печени и/или результатам ультразвукового исследования должно быть частью 
рутинного обследования. 
В случае индивидов высокого риска (возраст старше 50 лет, сахарный диабет 
2-го типа и метаболический синдром) рекомендуется проведение исследования 
на наличие прогрессирующего заболевания (НАСГ с фиброзом)

A2

Все индивиды со стеатозом печени должны проходить скрининг на признаки 
метаболического синдрома независимо от уровней ферментов печени. 
Все индивиды со стойко аномальными показателями ферментов печени должны 
проходить скрининг на НАЖБП (ультрасонография), поскольку НАЖБП является 
основной причиной неожиданного повышения уровней ферментов печени

A1

Сердечно-сосудистые осложнения часто обусловливают исход НАЖБП, и скрининг 
сердечно-сосудистой системы является обязательным для всех лиц, по крайней мере 
посредством детальной оценки факторов риска.
И наоборот: пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями необходимо 
проверять на наличие НАЖБП, которая сама по себе отягощает течение 
сердечно-сосудистой патологии 

A1

Пациентов с сахарным диабетом 2-го типа надо обследовать на наличие НАЖБП 
независимо от уровней ферментов печени, поскольку пациенты с сахарным 
диабетом 2-го типа подвержены высокому риску прогрессирования заболевания

A2

Нездоровый образ жизни играет большую роль в развитии и прогрессировании 
НАЖБП. Оценка пищевых привычек и физической активности является частью 
всестороннего скрининга на неалкогольную жировую дистрофию печени

A1

У лиц с НАЖБП обязательным является скрининг на диабет по уровню глюкозы 
в крови натощак или случайному уровню глюкозы в крови либо по HbA1c 
и при возможности по стандартизированному 75 г OGTT в группах высокого риска

A1/ B1

Последующее наблюдение обязательно при ожирении, которое является основным 
фенотипом и фактором риска НАЖБП, обусловленной резистентностью 
к инсулину, а также повышает риск прогрессирования заболевания

A1

У большинства худых людей с НАЖБП отмечаются резистентность к инсулину 
и изменение распределения жира в организме, хотя у них менее тяжелые 
метаболические нарушения, чем при неалкогольной жировой дистрофии печени 
с избыточным весом. Тем не менее необходимо проведение последующего 
наблюдения ввиду возможного прогрессирования заболевания

B2

Носители аллеля I148M гена PNPLA3 и аллеля E167K гена TM6SF2 имеют более 
высокое содержание жира в печени и повышенный риск развития НАСГ. Генетические 
аберрации при НАЖБП не всегда ассоциируются с инсулино резистентностью. 
У некоторых пациентов, а также в рамках клинических исследований возможно 
проведение генотипирования, но его регулярное проведение не рекомендовано

B2
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биохимические маркеры атеро-
склероза и  преатерогенные по-
ражения (увеличение толщины 
комплекса «интима  – медиа», 
обызвествление коронарных 
артерий брюшной аорты и  аор-
тальных клапанов, эндотелиаль-
ная дисфункция) у  пациентов 
с НАЖБП встречаются чаще, чем 
у лиц без стеатоза [25], в том чис-
ле у подростков [26, 27], и связа-
ны с повышенным риском смерти 
от сердечно-сосудистых заболе-
ваний в  долгосрочной перспек-
тиве [28]. Эксперты сходятся во 
мнении, что при НАЖБП необ-
ходимо выявлять сердечно-со-
судистые заболевания независи-
мо от традиционных факторов 
риска. И  наоборот: у  лиц, под-
верженных высокому риску сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
должен проводиться скрининг на 
НАЖБП (табл. 3).
Таким образом, можно отметить 
высокий уровень доказательнос-
ти рекомендаций по формирова-
нию групп перекрестного всес-
тороннего скрининга с  учетом 
метаболических нарушений, сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
изменений печени при ультра-
сонографическом исследовании, 
а также антропометрических ха-
рактеристик, образа жизни и ге-
нетических рисков.
При рассмотрении особых групп 
в европейских рекомендациях [1] 
отмечается, что НАЖБП может 
быть связана с раком ободочной 
и  прямой кишки, хронической 
болезнью почек при сахарном 
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Таблица 4. Протокол всесторонней оценки пациентов с подозрением на НАЖБП 

Уровень Методы исследования
Первоначальный Потребление алкоголя (менее 30 г в день – мужчины)

Личный или семейный анамнез диабета, гипертонии и сердечно-сосудистых заболеваний
Индекс массы тела, окружность талии, изменение веса тела
Инфекция вируса гепатита B и C
Наличие в анамнезе лекарственных препаратов, обусловливающих стеатоз
Ферменты печени (аспартатаминотрансфераза и аланинаминотрансфераза (гамма-глутамилтранспептидаза))
Уровень глюкозы в крови натощак, HbA1c, OGTT (уровень инсулина натощак (HOMA-IR))
Общий анализ крови
Уровень общего холестерина и холестерина липопротеинов высокой плотности, триглицеридов, мочевой кислоты 
в сыворотке
Ультразвуковое исследование печени

Расширенный* Насыщение ферритина и трансферрина
Тесты на глютеновую болезнь и заболевания щитовидной железы, синдром поликистоза яичников
Тесты на редкие болезни печени (болезнь Вильсона, аутоиммунное заболевание, дефицит альфа-1-антитрипсина)

* Согласно априорной вероятности или клинической оценке.

1 SteatoTest.
2 Функциональные пробы: аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, гамма-глутамилтрансфераза.
3 Любое повышение уровней аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, гамма-
глутамилтрансферазы.
4 Оценка фиброза НАЖБП, FIB-4, коммерческие тесты (FibroTest, FibroMeter, ELF).
5 Низкий риск свидетельствует об отсутствии фиброза/слабовыраженном фиброзе, умеренный/высокий – 
о значительном фиброзе или циррозе.

Рис. 2. Диагностическая схема для оценки и мониторинга тяжести заболевания при наличии 
предполагаемой неалкогольной жировой болезни печени и метаболических факторов риска

Наличие метаболических факторов риска

Наличие стеатоза

Низкий риск5

Уровень ферментов 
печени в норме

Маркеры фиброза 
сыворотки4

Умеренный/
высокий риск5

Последующее 
наблюдение (два года)

Уровень ферментов 
печени, биомаркеры 

фиброза

Идентификация других заболеваний печени 
Углубленная оценка заболевания

Решение о проведении биопсии печени
Начало мониторинга/терапии

Ультразвуковое 
исследование/

уровень ферментов 
печени

Направление 
к специалисту

Последующее 
наблюдение 

(три – пять лет)

Отклонение3 уровня ферментов 
печени от нормального

Уровень ферментов 
печени в норме

Отсутствие стеатоза

Ультразвуковое исследование 
(биомаркеры стеатоза1)/уровень ферментов печени2
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диабете 1-го типа [29], наруше-
нием метаболизма костной тка-
ни (дефицит витамина D, остео-
пороз) [30] и редкими болезнями 
обмена веществ (липодистрофия, 
болезнь накопления гликогена). 
Применение скрининга НАЖБП 
в  качестве канцеро превенции 
вполне закономерно, если исхо-
дить из того, что НАЖБП счи-
тается вторым по важности по-
казанием для пересадки печени 
вследствие гепатоцеллюлярной 
карциномы в США [31]. Однако 
четких указаний в  этом отно-
шении европейские эксперты не 
дают, ссылаясь на неопределен-
ность экономической целесооб-
разности.
Перечень методов, предлагаемых 
для диагностики НАЖБП при 
скрининге, в рекомендациях РГА 
и  европейских рекомендациях 
сопоставим и  включает ультра-
сонографическое исследование, 
определение активности ами-
нотрансфераз, показателей ли-
пидного спектра и  углеводного 
обмена с  оценкой инсулиноре-
зистентности и ряд тестов исклю-
чения (табл. 4) [1]. Кроме того, 
предложен удобный алгоритм 

действий врача при диагностике 
НАЖБП (рис. 2) [1].
Следует отметить, что в  реко-
мендациях РГА и  РОПИП более 
подробно представлен спектр 
расширенных исследований, 
включающий те, которые позво-
ляют исключить аутоиммунные 
заболевания печени, вирусные 
гепатиты, что облегчает работу 
врача при составлении програм-
мы обследования.
И еще один важный момент  – 
требования к проведению пунк-
ционной биопсии, предлагаемой 
всем пациентам с НАЖБП для ве-
рификации стеатогепатита евро-
пейскими экспертами [1, 32, 33]. 
В рекомендациях РГА и РОПИП 
[9] показания к  пункционной 
биопсии наиболее приближены 
к  клинической практике и  пре-
дусматривают: 

 ✓ наличие неинвазивных кри-
териев выраженного фиброза 
печени по данным эластомет-
рии (плотность ткани пече-
ни > 9,3 кПа с  использованием 
XL-датчика или > 9,6 кПа для 
обычного датчика или расчет-
ных индексов (FIB-4, APRI, 
Hepascore и др.));

 ✓ отсутствие положительной ди-
намики уровня активности 
аланинаминотрансферазы, ас-
партатаминотрансферазы, гам-
ма-глутамилтранспептидазы 
при адекватном снижении веса 
и физических нагрузках у паци-
ентов с ожирением;

 ✓ болезненность печени при 
пальпации;

 ✓ немотивированную слабость 
у пациентов с признаками сте-
атоза печени [33–36] (1B).

Таким образом, в  клинических 
рекомендациях по диагностике 
и  лечению НАЖБП, подготов-
ленных РГА и РОПИП и группой 
профессиональных европейских 
ассоциаций, на высоком доказа-
тельном уровне показана важ-
ность проведения своевремен-
ного и всестороннего скрининга 
данной патологии печени. 
На основании проспективных ко-
гортных рандомизированных ис-
следований, а также метаанализов 
сформированы группы риска раз-
вития и прогрессирования НАЖБП 
и  ассоциированных состояний, 
включая нозологии, требующие пе-
рекрестного скрининга с  оценкой 
прогноза и мониторинга.  
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Использование ребамипида в рамках 
комплексной терапии Helicobacter pylori-
ассоциированной язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки: 
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Вопросы профилактики и лечения Helicobacter pylori-ассоциированной 
формы язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки 
до сих пор актуальны для клиницистов. В статье систематизированы 
данные литературы о результатах экспериментальных 
и клинических исследований применения нового гастропротектора 
ребамипида у пациентов с H. pylori-ассоциированной патологией. 
Показана целесообразность использования ребамипида в рамках 
комплексного лечения H. pylori-ассоциированной язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, обусловленная повышением 
эффективности схем эрадикации микроорганизма, а также 
потенцированием репаративных процессов в слизистой оболочке 
гастродуоденальной зоны.
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Инфекция Helicobacter pylori 
относится к одной из наи-
более распространенных 

патогенных инфекций человека, 
ассоциированных с развитием ряда 
заболеваний гастродуоденальной 
зоны: хронического гастрита, язвен-
ной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки, аденокарциномы 
желудка [1–3]. У всех инфицирован-
ных пациентов развивается хрони-
ческий гастрит, в то время как риск 
развития у  них язвенной болезни 
в течение жизни составляет 10–20%, 
аденокарциномы желудка – около 
1% [4, 5].

Широкое внедрение стратегии test-
and-treat в  странах Западной Ев-
ропы, Северной Америки, а также 
в Австралии и Японии способство-
вало снижению в  популяции рас-
пространенности язвенной болез-
ни, ассоциированной с H. pylori [2, 
6]. Тем не менее в большинстве ре-
гионов мира такая форма язвенной 
болезни остается одной из наиболее 
распространенных. В свою очередь 
в мире отмечается увеличение час-
тоты осложнений язвенной болез-
ни, таких как желудочно-кишечные 
кровотечения и перфорации. В слу-
чае развития названных осложне-

ний частота летальных исходов до-
стигает 1–7,5% [6–8]. 
Приоритетной тактикой снижения 
риска неблагоприятного течения 
язвенной болезни считается про-
ведение эрадикационной терапии 
(ЭТ) инфекции H. pylori [1, 2, 9]. 
Традиционно схемы ЭТ включают 
комбинацию нескольких антибак-
териальных препаратов и ингибито-
ра протонной помпы. Однако из-за 
снижения эффективности класси-
ческих схем ЭТ, а также отсутствия 
принципиально новых препаратов 
для лечения инфекции H. pylori осо-
бую актуальность приобретают ас-
пекты оптимизации существующих 
схем ЭТ [1, 9, 10]. Исходя из этого, 
а также с учетом многофакторности 
развития и системного характера яз-
венной болезни важным компонен-
том комплексного лечения H. pylori-
ассоциированной формы данного 
заболевания является использова-
ние средств, оказывающих цитопро-
тективное действие по отношению 
к слизистой оболочке желудка и две-
надцатиперстной кишки [11].
С 2016 г. в  России зарегистриро-
ван новый препарат  – ребамипид 
(РЕБАГИТ), который активно ис-
пользовался в  предыдущие годы 
в ряде стран в качестве гастро- и эн-
теропротектора. Механизмы его 
действия заключаются в  стимули-
ровании синтеза простагландинов 
PGE2 и PGI2 и гликопротеинов сли-
зистой оболочки желудка, а также 
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ингибировании продуктов окисли-
тельного стресса, провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов [12–14]. 
Ребамипид способствует улучше-
нию кровоснабжения слизистой 
оболочки желудка, активизирует ее 
барьерную функцию, а также ощела-
чивающую функцию желудка, уси-
ливает пролиферацию и замещение 
эпителиальных клеток желудка [14]. 
Ребамипид  – единственный гаст-
ропротектор с доказанной эффек-
тивностью в  отношении регресса 
гастритических изменений, ассоци-
ированных с  инфекцией H. pylori 
[15]. Персистирование инфекции 
H. pylori в слизистой оболочке же-
лудка приводит к индукции выра-
ботки интерлейкина (ИЛ) 8 эпители-
альными клетками и последующей 
инициации хемотаксиса нейтрофи-
лов [1, 4]. Это особенно выражено 
у штаммов H. pylori, экспрессирую-
щих цитотоксин CagA [1]. После ад-
гезии H. pylori с помощью системы 
секреции типа IV транслоцирует 
цитотоксин CagA в интрацитозоль-
ное пространство эпителиоцита 
[1, 4, 16]. Активация ядерного фак-
тора каппа B (nuclear factor kappa B – 
NF-kB) и последующая транскрип-
ция провоспалительных генов инду-
цируют выработку ИЛ-8. 
Ребамипид продемонстрировал 
способность к  блокированию пу-
тей сигнальной трансдукции, за-
действованных в  активации син-
теза ИЛ-8 [17, 18]. В исследованиях 
in vitro показано, что ребамипид 
снижает экспрессию ИЛ-8 и акти-
визирует NF-kB в  злокачественно 
измененных клетках слизистой 
оболочки желудка (в рамках экс-
периментальных моделей), в  том 
числе в ответ на транслокацию ци-
тотоксина CagA [18–20]. Подобные 
результаты были получены в иссле-
довании in vivo: при продолжении 
приема ребамипида после окон-
чания ЭТ существенно снижалась 

экспрессия ИЛ-8 и фактора некроза 
опухоли альфа [21]. В клиническом 
плане данные изменения отражают 
результаты исследований, показав-
шие, что длительный прием реба-
мипида приводит к регрессу мор-
фологических признаков гастрита, 
выражающихся в  лимфоцитарно-
нейтрофильной инфильтрации 
слизистой оболочки желудка [22, 
23]. Помимо этого пролонгирован-
ная терапия ребамипидом (один 
год) после ЭТ может предотвратить 
развитие рака желудка, инициируя 
регресс воспалительных изменений 
слизистой оболочки желудка [23]. 
Приведенные данные о потенциаль-
ном антихеликобактерном эффекте 
ребамипида подтверждены и в кли-
нических исследованиях эффек-
тивности препарата в рамках схем 
ЭТ. Недавний метаанализ шести 
рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) (611 пациен-
тов) продемонстрировал хорошую 
эффективность ребамипида при его 
включении в схему ЭТ: 73,3 против 
61,4% в группе сравнения. Отноше-
ние шансов (ОШ) успешной эра-
дикации при использовании реба-
мипида в схемах ЭТ составило 1,74 
(95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 1,19–2,53). Следует отметить, 
что в  рассматриваемой работе не 
выявлено достоверных различий 
в частоте побочных явлений в обе-
их группах (ОШ 0,69; 95% ДИ 0,376–
1,300; р = 0,329) [24].
Ряд исследователей проанализиро-
вали эффективность лечения реба-
мипидом по окончании ЭТ. В РКИ 
у 309 пациентов, завершивших ЭТ 
и продолжавших получать ребами-
пид, процент рубцевания язвенно-
го дефекта желудка был выше, чем 
у пациентов, применявших плаце-
бо, – 80 против 66,1% (95% ДИ 3,1–
24,7; р = 0,013) [25].
В РКИ с  аналогичным дизайном, 
посвященном сравнительной оцен-

ке эффективности ребамипида или 
омепразола, применяемых по окон-
чании ЭТ, продемонстрирована со-
поставимая эффективность рубце-
вания язвенного дефекта желудка 
к 12-й неделе лечения (81,2 против 
82,5%) [26]. Важный момент: на фо-
не применения ребамипида зафик-
сирована минимальная частота раз-
вития побочных явлений, которая 
суммарно составила 0,54% [14].
Итак, согласно данным экспери-
ментальных и  клинических ис-
следований, ребамипид помимо 
гастропротективной активности 
реализует собственный антихели-
кобактерный потенциал, что отра-
жается в значительном повышении 
эффективности ЭТ. Кроме того, 
препарат может использоваться 
для продолжения терапии и после 
окончания ЭТ в целях потенциро-
вания репарации слизистой обо-
лочки желудка.
Обратите внимание: препарат наи-
более эффективен в дозе 100 мг три 
раза в сутки (запивать небольшим 
количеством воды). Курс лечения – 
от двух до четырех недель. Однако, 
как показывают результаты иссле-
дования, максимальная эффектив-
ность достигается при продлении 
курса до восьми недель [11]. Впо-
следствии по показаниям могут 
использоваться повторные курсы 
терапии в той же дозе. 
Таким образом, результаты ряда экс-
периментальных и клинических ис-
следований свидетельствуют о том, 
что ребамипид – действенный гаст-
ропротектор, повышающий эффек-
тивность схем ЭТ, а следовательно, 
лечения H. pylori-ассоциированной 
язвенной болезни желудка и двенад-
цатиперстной кишки и профилак-
тики ее рецидивов. Целесообразно 
использование ребамипида в пост-
эрадикационный период для потен-
цирования репарации слизистой 
оболочки желудка.  
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Rebamipide in a Combination Therapy of Helicobacter pylori-Associated Gastroduodenal Ulcer: 
Systematized Published Data

D.N. Andreyev, D.T. Dicheva, Ye.V. Partsvania-Vinogradova
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
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Issues related to prevention and treatment of Helicobacter pylori-associated gastroduodenal ulcer still remain 
of high priority for clinicians. Here, systematized published data regarding results of experimental and clinical studies 
about usage of new gastroprotector drug rebamipide in patients with H. pylori-associated pathology are presented. 
Practicability of using rebamipide in a combination therapy of H. pylori-associated gastroduodenal ulcer is outlined, 
which is accounted for by increased effi  cacy of H. pylori eradication protocols as well as potentiation of mucosal repair 
processes in gastroduodenal area.
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