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Алкогольный	фиброз	печени:	
современное	состояние	проблемы

Представлены данные о патогенетических механизмах развития фиброгенеза и алкогольного фиброза 
печени. Определены факторы прогрессирования и обратимости болезни. Показана роль препарата 
«Гепаризин» как комбинированного гепатопротектора, имеющего антифибротическую  активность, 
противовоспалительное, мембранопротекторное, антиоксидантное и антитоксическое действие.
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По данным National Institute on Alcohol Abuse 
and Alcoholism (NIAAA) в США заболева

ния печени лидируют в списке причин 
заболеваемос ти и смертности.

Алкогольная болезнь печени (АБП) относится 
к алкогольным висцеропатиям. Ее выявляют 
у 10 — 25 % мужского населения большинства раз
витых стран и несколько реже — у женщин, зло
употребляющих алкоголем длительное время.

Смертность от терминальной стадии фиброза 
печени (ФП) занимает 9е место среди причин 
смерти в мире и 6е — среди причин смерти лиц 
наиболее трудоспособного возраста, составляя от 
14 до 30 случаев на 100 тыс. населения. У пациен
тов с ФП риск развития гепатоцеллюлярной кар
циномы (ГЦК) в 30 раз выше, чем без фиброза.

Несмотря на этиологию заболевания, ключе
вой механизм развития фиброза печени остается 
прежним — регулярно повторяющееся повреж
дение печеночной ткани индуцирует развитие 
фиброза с прогрессированием в цирроз.

В настоящее время фиброгенезу уделяют при
стальное внимание, так как степень тяжести 
фиб роза является независимым предиктором 
тяжести течения АБП, при этом акцент делают 
на молекулярные пути развития фиброза в тка
ни печени и возможности их коррекции.

ФП — это генетически детерминированный 
процесс, но в прогрессировании данного заболе
вания важную роль играют модифицируемые 
факторы. В качестве триггерных механизмов 

печеночного фиброгенеза, то есть избыточного 
синтеза и накопления внеклеточного матрикса 
(ВКМ), могут выступать гепатотропные виру
сы, гепатотоксины, гипоксия, иммунные меха
низмы, дефекты метаболизма, холестаз и даже 
механический стресс.

Фиброгенез является динамическим процес
сом, который может быть обратимым при устра
нении фиброгенной причины. При АБП абсти
ненция приводит к регрессу фиброза и/или 
уменьшению выраженности клинических про
явлений цирроза печени (ЦП).

Таким образом, клиницисты могут рассматри
вать ФП как клиническую проблему, поддающу
юся определенным диагностическим исследова
ниям и лечению, независимо от этиологии.

К факторам прогрессирования фиброза отно
сят: мужской пол, инсулинорезистентность (ин
декс HOMAIR > 2), индекс массы тела более 
28 кг/м2, инфицирование вирусами гепатита В, 
С, D в возрасте старше 40 лет, употребление бо
лее 50 г алкоголя в сутки (в пересчете на этанол). 

Механизм развития ФП вытекает из много
гранности морфологической реакции печени на 
повреждение (апоптоз, некроз, пролиферация 
гепатоцитов и собственно фиброзные измене
ния), при этом независимо от этиологического 
фактора только выраженность фиброза опреде
ляет стадию заболевания, то есть именно фиброз 
отражает темп прогрессирования хронических 
диффузных поражений печени.

Степень прогрессирования и выраженности 
фиброза зависит от нарушения баланса между 
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образованием и деградацией фиброзной тка
ни, которые регулируются профиброгенны
ми (трансформирующий ростовой факторβ 
(TGFβ1), интерлейкин6 (ИЛ6), моноцитар
ный хемотаксический протеин1 (MCP1)) 
и антифиброгенными (интерферонα и γ, фактор 
рос та гепатоцитов) факторами.

Основой фиброгенеза является избыточное 
накопление протеинов ВКМ и тканевых колла
геназ, основной источник которых — звездчатые 
клетки (ЗК) печени. В нормальной печени ЗК 
(липоциты, клетки Ито) находятся в состоянии 
покоя и, накапливая ретиноиды, вырабатывают 
протеины внеклеточного матрикса. Активация 
ЗК медиаторами клеточного воспаления, к кото
рым можно отнести активные формы кислорода, 
секретируемые поврежденными гепатоцитами, 
тромбоцитарный фактор роста, фактор роста 
фибробластов, TGFβ1, фактор некроза опухо
ли α (ФНОα), фактор роста гепатоцитов, ИЛ1 
и др., является основным патогенетическим зве
ном фиброгенеза. ЗК перемещаются в зону цент
ральной вены, активируются, становятся похо
жими на миофибробласты, активно пролифери
руют и теряют запасы ретиноидов.

Активированные ЗК — главные эффекторные 
клетки при развитии фиброза, основной источ
ник избыточной продукции внеклеточного мат
рикса, включая коллаген І и ІV типа. Накопле
ние фибриллобразующих коллагенов в про

странстве Диссе приводит к его «капилляриза
ции», что нарушает метаболические процессы 
в гепатоцитах (рисунок).

В эксперименте показано, что ацетальдегид — 
один из основных медиаторов фиброгенеза в пе
чени при алкогольном поражении. Он может 
стимулировать синтез структурных коллагенов 
и гликопротеинов ВКМ в активированных ЗК. 
Ацетальдегид, первый метаболит этанола, явля
ется фиброгенным фактором для ЗК. Независи
мо от того, метаболизируется ли этанол через 
алкогольдегидрогеназу или CYP2E1, ацетальде
гид вызывает каскад трансдукции сигнала, что 
приводит к увеличению экспрессии генов колла
гена I типа. Неактивные альдегиддегидрогеназы 
(ALDH2) и аллели суперактивной алкогольде
гидрогеназы (ADH2) могут способствовать фиб
розу печени путем увеличения накопления аце
тальдегида в печени. Ацетальдегид способствует 
увеличению синтеза коллагена и компонентов 
ВКМ посредством активации ТGFβ1.

Развитие фиброза в печени ассоциируется 
с увеличением содержания разных типов колла
гена (I, III, IV, V и VI). Коллаген IV типа рассмат
ривают как маркер образования базальной мем
браны капилляров и капилляризации синусои
дов печени при фиброзе, указывает на высокую 
интенсивность процесса фиброгенеза при АБП

. Он играет важную роль в процессах регене
рации гепатоцитов. Коллаген IV типа рассмат

PDGF — тромбоцитарный фактор роста; IGF-1 — инсулиноподобный фактор роста 1;  
ПЗК — полипотентные звездчатые клетки; ЭКМ — экстрацеллюлярный коллагеновый матрикс.

Рисунок. Механизмы развития фиброза печени (по С. Н. Метхиеву и соавт., 2014)

Gastro 2_2018!.indd   53 21.03.2018   15:58:02



54 № 2 (100) • 2018   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

ривают как маркер образования базальной мем
браны капилляров и капилляризации синусои
дов печени при фиброзе. Его содержание в сыво
ротке крови повышено у больных АБП.

При алкогольном поражении печени ацеталь
дегид вызывает активацию купферовских кле
ток, которые продуцируют провоспалительные 
цитокины (ФНОα, ИЛ1, ИЛ8), вызывающие 
в свою очередь активацию ЗК. Возникшее вос
паление может быть своего рода «мостиком» 
между повреждением печени и фиброзом. Про
дуцируемый купферовскими клетками профиб
рогенный цитокин TGFβ1 подавляет воспале
ние и стимулирует фиброз.

Прогрессирование алкогольного ФП характе
ризуется изменениями интерлейкинового стату
са. Эластичность печени коррелирует с концент
рациями провоспалительных и профиброгенных 
цитокинов. При злоупотреблении алкоголем и 
АБП уровень ИЛ1, ИЛ8 и TGFβ1 повышается.

Установлено, что TGFβ1 способствует осаж
дению специфической изоформы клеточного 
фибронектина из синусоидальных эндотелиаль
ных клеток, а также фиброзу за счет непосред
ственной стимуляции резидентных мезенхи
мальных клеток и превращения их в коллаген
синтезирующие миофибробласты. Концентра
ция в крови TGFβ коррелирует с наличием ФП 
у больных АБП: при более выраженном фиброзе 
его концентрация снижается.

Изучение изменения интерлейкинового ста
туса соответственно степени алкогольного ФП 
(F1/2 → F3 → F4) показало, что плотность пече
ни прямо пропорционально коррелирует с кон
центрацией провоспалительных цитокинов 
(ИЛ6, ИЛ8) и обратно пропорционально — 
с уровнем TGFβ1.

На конечных стадиях фиброза в печени содер
жится примерно в 6 раз больше компонентов 
мат рикса, чем в норме, включая коллагены I, III 
и IV типа, фибронектин, индулин, эластин, ла
минин, гиалуронан и протеогликаны.

Расщепление компонентов матрикса осу ществ
ляют матриксные металлопротеиназы (ММП). 
Активированные ЗК печени вырабатывают повы
шенное количество ММП2, ММП3, ММП9, 
что способствует разрушению базальной мембра
ны и миграции клеток воспаления. После актива
ции ЗК печени усиленно синтезируют тканевые 
ингибиторы матриксных металлопротеиназ 
(ТИМП). Содержание в крови ТИМП1 и ММП
2 являются маркерами прогрессирования ЦП.

Пропептиды и зрелые молекулы коллагена I и 
III типа, ММП, ТИМП, а также цитокины, вы
деляемые активированными ЗК печени и Тлим

фо цитами, могут быть маркерами активного син
теза и деградации компонентов межклеточного 
матрикса в ткани печени, то есть фиброгенеза.

Эндотелиальная дисфункция играет опреде
ленную роль в развитии АБП. В развитии алко
гольного фиброза важное значение имеет акти
вация эндотелия сосудов печени и клеток воспа
ления, приводящая к выработке воспалительных 
медиаторов. Повреждение и дисфункция эндо
телия сосудов печени приводят к повышенной 
продукции ростовых факторов и вазоконстрик
торов, стимулируя фиброгенез и вызывая даль
нейшее нарушение кровотока через печень.

При алкогольном ФП изменяется содержание 
маркеров эндотелиальной дисфункции: повыша
ется уровень сосудистого эндотелиального фак
тора роста А (VEGFA), MCP1 и васкулярной 
молекулы клеточной адгезии (sVCAM1) у лиц 
без фиброза, злоупотребляющих алкоголем, и в 
большей степени при фиброзе (F3 и F4).  Увели
чивается концентрация sVCAM1 и раствори
мой молекулы клеточной адгезии1 (sICAM1). 
Их содержание прямо пропорционально корре
лирует со степенью алкогольного ФП.

Повышение уровня эндотелина1 ухудшает 
кровообращение в печени и активирует ЗК, ко
торые вырабатывают эндотелин. Образуется по
рочный круг. Усиленная секреция вазоконстрик
тера эндотелина поврежденными клетками эн
дотелия при АБП может быть важным фактором 
прогрессирования фиброза, так как способству
ет нарастанию портальной гипертензии при ЦП.

Потребление алкоголя приводит к повыше
нию уровня липополисахаридов (LPS) в печени, 
которые могут непосредственно активировать 
ЗК посредством регуляции TGFβ и косвенно 
способствовать активации ЗК посредством акти
вации купферовских клеток для высвобождения 
профибротических цитокинов и хемокинов.

Липополисахарид — компонент внешней обо
лочки грамотрицательных бактерий взаимодей
ствует с LPSсвязывающим протеином (LPВ) 
и транспортируется в печень. LPS может способ
ствовать развитию нарушений функций кишечно
го барьера посредством активации CD14клеток 
эндотелия кишечника. В результате нарушается 
целостность эндотелия. При нарушении кишечно
го барьера LPS проникают по воротной вене в пе
чень и связываются там с толлпо доб ным рецеп
тором 4 (TLR4), расположенным на гепатоцитах. 
Активированный TLR4 вызывает воспаление, ги
бель гепатоцитов и как результат — фиброз и ЦП.

Прогрессирование АБП до ФП и ЦП проис
ходит в результате активации сигнальных путей, 
к которым относятся TLR, реактивные формы 
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кислорода, сJun Nтерминальная киназа и нук
леарный фактор кВ (NFkB) как ключевые мо
лекулы активации TLR. Эти рецепторы обнару
жены в составе поверхностных мембран купфе
ровских клеток. В результате взаимодействия 
TLR4 с эндотоксином выделяются провоспали
тельные медиаторы, которые вызывают повреж
дение гепатоцитов и развитие фиброза.

Одно из звеньев фиброгенеза — воздействие 
эндотоксина, приводящее к активации цитоки
нов, главным из которых является TGFβ. Под 
его воздействием происходит трансформация 
ЗК в фибробласты, продуцирующие преимуще
ственно коллаген III типа.

В последние годы предполагают участие в пато
генезе алкогольного фиброза эндотоксина — эндо
генного гликолипопротеида, постоянно образую
щегося из наружной мембраны клеточных оболо
чек грамотрицательных бактерий самообновляю
щегося пула кишечной микрофлоры. В повышен
ной концент рации эндотоксин оказывает общее 
токсическое действие, является прооксидантом, 
через систему ФНОα, ИЛ2, ИЛ6 поддерживает 
иммунное воспаление в печени, а также стимули
рует купферовские клетки и липоциты к выработ
ке неэластичого коллагена, инициируя фибрози
рование печени. Алкоголь усиливает перенос эн
дотоксина через эпителий кишечника и подавле
ние иммунного ответа организма.  Эндотоксины, 
проникая через слизистую оболочку кишечника, 
попадают с портальным кровотоком в печень, воз
действуя на купферовские клетки, pitклетки, ЗК, 
а также непосредственно на гепатоциты, что при
водит к дезорганизации их работы, и потенцируя 
негативное действие других токсикантов.

При алкогольном фиброзе отмечается значи
тельное увеличение количества представителей 
семейства Prevotellaceae. Факторы, способствую
щие усилению синдрома избыточного бактери
ального роста (СИБР) у пациентов с фиброзом, 
включают ослабленную перистальтику толстого 
кишечника, изменение содержания секреторно
го иммуноглобулина А и противомикробных мо
лекул. Ослабление кишечной иммунной защи
ты, связанное с алкогольным фиброзом, приво
дит к качественным и количественным измене
ниям кишечной микробиоты — снижению уров
ня Bacteroidetes и увеличению содержания Pro-
teobacteria. Эти изменения коррелировали 
с уровнем эндотоксинов в крови.

На ранних стадиях развития фиброза отсут
ствуют клинические проявления и лишь морфо
логическое исследование биоптата печени позво
ляет обнаружить признаки начальных структур
ных изменений (чрезмерное накопление ВКМ).

Оценка степени ФП имеет большое значение 
для принятия терапевтических решений у паци
ентов с AБП.

В клинических исследованиях последних лет 
доказано, что фиброз на ранних стадиях обратим 
при условии предотвращения усиленной выра
ботки коллагена путем подавления синтеза фак
торов, стимулирующих коллагенообразование 
(медиаторы воспаления, энзимы, цитокины), 
воздействия на основные звенья патогенеза 
и уменьшения выраженности воспаления.

Обратимость фиброза наблюдали при дли
тельном воздержании от приема алкоголя. Через 
4 — 6 нед при биопсии выявлено уменьшение со
держания коллагена IV типа, ламинина и гиалу
роновой кислоты в стенках синусоидов и в сыво
ротке крови — происходило регрессирование 
процесса «капилляризации синусоидов». Отме
чены также изменения, отражающие функцию 
ЗК, — повышение содержания ММП и сниже
ние уровня ТИМП.

Через определенные временные интервалы 
при абстиненции наблюдали уменьшение коли
чества миофибрилл актина в стенках синусои
дов, что свидетельствует о снижении активности 
ЗК и переключении их с синтеза ВКМ к его де
градации [8].

К факторам, влияющим на обратимость ФП, 
относятся генетическая предрасположенность 
(генотип ангиотензина, определенная активность 
TGFβ и др.), этиологические факторы (токсины, 
алкоголь, вирусы, ксенобиотики), длительность 
и выраженность воздействия этих факторов на пе
ченочную ткань, локализация, распространен
ность и стадия фибротического процесса, давность 
существования фиброзной ткани.

Одни компоненты фиброзной ткани (фибро
нектин, эластин, желатиназы, ламинин) легко 
расщепляются ММП, другие (коллаген I, III 
и IV типа) трудно поддаются расщеплению и об
ратному развитию. Сохранение баланса между 
ММП и ТИМП препятствует дальнейшему про
грессированию ФП. В этом контексте эффек
тивная антифибротическая терапия существен
но изменяет ведение пациентов с заболеваниями 
печени и обеспечивает благоприятный прогноз 
даже при развившемся ЦП. Пациенты с выра
женным фиброзом входят в группу высокого 
рис ка развития ЦП и рака печени.

Антифибротическая терапия при алкоголь
ном ФП предусматривает лечение основного за
болевания для устранения этиологического 
фактора фиброза, ингибирование активации 
пролиферирующих ЗК, уменьшение активнос
ти воспалительного процесса в печени, актива
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цию механизмов фибролиза для разрушения из
бытка белков ВКМ.

К лечебным мероприятиям, направленным на 
устранение этиологического фактора, относится 
отказ от употребления алкоголя, наркотических 
и гепатотоксичных препаратов. 

Раннее выявление фиброза и установление 
его стадии позволяют своевременно начать тера
пию, направленную на снижение темпа его про
грессирования, и тем самым предупредить раз
витие ЦП и ГЦК.

В настоящее время активно изучают возмож
ные способы воздействия на прогрессию/регрес
сию фиброгенеза в печени. Выделяют три направ
ления воздействия на фиброгенез: 1) профилакти
ка фиброза (уменьшение повреждения клеток пе
чени/устранение повреждающего фактора/при
ем цитопротективных лекарственных средств), 
2) фибростаз (подавление продукции компонен
тов матрикса на всех этапах; 3) фибролиз (разру
шение и удаление ВКМ и его компонентов).

Изучение механизмов фиброгенеза на клеточ
ном уровне позволяет поновому взглянуть на 
механизм действия известных лекарственных 
препаратов и разработать ряд новых терапевти
ческих направлений при данной патологии. 
Большинство антифиброзных агентов находят
ся на стадии клинических испытаний.

Полноценное сбалансированное питание и 
«нормальная» масса тела могут значительно 
улучшить функционирование печени при ее по
ражении алкоголем. Рекомендуется диета с вы
соким содержанием антиоксидантов, таких как 
витамин Е, селен, цинк, пероральные и паренте
ральные смеси, растворы аминокислот, витами
ны группы В и микроэлементы.

В основе ингибирования активации пролифе
рирующих ЗК лежит блокирование трансфор
мации этих клеток в активные миофибробласты 
путем устранения триггерных факторов (окси
дантный стресс, эндотоксикоз, нарушение ли
пидного обмена и др.). С этой целью могут быть 
использованы препараты с антиоксидантным 
действием и противовоспалительной активно
стью. Их применение сопровождается снижени
ем прогрессирования фиброза вследствие умень
шения выраженности воспаления.

В качестве потенциального лекарственного 
препарата, который, возможно, имеет патоге
нетически обоснованный механизм действия 
у пациентов с АБП, можно рассматривать ком
бинированный гепатопротектор «Гепаризин» 
(ООО «Валартин фарма»).

Препарат «Гепаризин» выпускают в ампулах 
(1 ампула = 20 мл) в виде раствора для внутри

венных инъекций, содержащего глицирризин 
(40 мг), глицин (400 мг), Lцистеина гидрохло
рид (20 мг). Применяют по 40 — 60 мл (2 — 3 ам
пулы) внутривенно струйно или капельно 1 раз 
в сутки на протяжении 10 — 15 дней, максималь
ная суточная доза не должна превышать 100 мл 
(5 ампул).

Имеется также капсульная форма препарата. 
Одна капсула содержит глицирризин (25 мг), 
глицин (25 мг), метионин (25 мг). Применяют по 
2 капсулы 3 раза в сутки в течение 1 — 3 мес.

Препарат обладает противовоспалительными, 
антифибротическими, антитоксическими, антиок
сидантными, гепатопротекторными свойствами.

Механизмы действия основного вещества пре
парата — глицирризиновой кислоты в организме 
человека изучены на большой популяции боль
ных с разной патологией печени [6, 15, 16, 21]. 
К ним относятся: активация антисупрессорных 
Тлим фоциов, стимуляция синтеза интер фе
ро наγ, активация макрофагов, B и NKкле ток 
(«естественных киллеров»), ингибирование CD4+ 
и ФНОαопосредованной цитотоксичности, про
теинкиназы Р (угнетается фосфорилирование 
внутриклеточных белков и кодируемых вирусами 
белков), блокирование активации сериновых про
теаз и металлопротеаз, связывание и инактивация 
цAMФзависимой киназы и казеинкиназы, бло
када фосфорилирования липокортина1.

Прямое антифибротическое действие глицир
ризин оказывает посредством снижения кон
цент  рации ФНОα и TGFβ1 — цитокинов, при
водящих к индукции фиброгенеза, подавления 
активации ЗК, избыточного синтеза коллагена 
I и III типа, активации коллагеназы (ММР), что 
приводит к дегрануляции избыточных отложе
ний коллагена в ВКМ, ингибированию каспа
зы3 и 8, снижению процессов апоптоза гепато
цитов.  Важное значение имеет ингибирование 
CD4+ и ФНОαопосредованной цитотоксичнос
ти. Именно этот механизм обосновывает целесо
образность применения препарата «Гепаризин» 
у пациентов с АБП.

Противовоспалительное действие глицирри
зина связано с псевдокортикостероидным эф
фектом (его структура сходна с глюкокортико
стероидами) — ингибированием 11βоксисте
роид дегидрогеназы и 5αредуктазы, что приво
дит к увеличению эндогенного кортизола в кро
ви и активации минералокортикостероидных 
рецепторов.

Другой важный компонент «Гепаризина» — 
аминокислота глицин способствует снижению 
выраженности окислительного стресса, уменьша
ет воспаление и повреждение свободными радика
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лами гепатоцита за счет увеличения производства 
глутатиона, нейтрализует токсическое действие 
этанола в организме, участвует в детоксикации 
аммиака, хелатообразовании, оказывает антиасте
ническое и энергосберегающее действие. Цистеин 
и глицин, являющиеся предшест венниками глу
татиона, полностью восстанавливают его синтез, 
метионин — незаменимая аминокислота, предше
ственник глутатиона и адеметионина, оказывает 
антигипоксическое, антиоксидантное, детоксика
ционное и липотропное действие.

Экспериментальные данные, полученные Tu 
Chuantao и соавт. (2012), продемонстрировали, 
что 8недельное введение глицирризина в виде 
инъекций мышам с фиброзом, вызванным введе
нием конканавалина А, достоверно снижало сте
пень и прогрессирование фиброза, воспаления, 
уровень экспрессии αгладкомышечного актина, 
мРНК и белка в печени.

Глицирризин не только уменьшал воспаление 
печени, но и значительно подавлял активацию 
ЗК, индуцировал их апоптоз, снижал накопле
ние коллагена у мышей. Эти изменения 
сопровож дались снижением регуляции CD4+T
клетками инфильтрации клеток в печени и селе
зенке мышей с ФП. Глицирризин эффективно 
стабилизирует мембраны и стимулирует эндо
генную продукцию интерферона, проявляет 
противовирусную активность против большого 
количества ДНК и РНКвирусов изза потен
циальной активации NFκB и индукции секре
ции ИЛ8. Он способен усиливать некоторые 
иммунные функции, такие как продукция ин
терферона и активность NKклеток, модулиро
вать реакции роста лимфоцитов путем повыше
ния выработки ИЛ2. В экспериментальных ис
следованиях на мышах показано, что введение 
глицирризина статистически знчимо дозозави
симо снижает в крови содержание IgE, ИЛ4, 
ИЛ5, ИЛ6, оксида азота, ФНОα и активность 
синтазы оксида азота [15].

Jianyuan Li и соавт. (2014) сообщают о проти
вовоспалительном, гепатопротекторном и анти
апоптическом эффектах глицирризина посред
ством подавления содержания ФНОα и каспа
зы3. Глицирризин ингибирует выделение ци
тохрома C из митохондрий в цитоплазму, оказы
вая мембранопротекторный эффект. Противо
воспалительная активность глицирризина мо
жет основываться на ингибировании высвобож
дения ФНОα, мие лопероксидазной активности 
и транслокации NFκB в ядра. Авторы акценти
руют внимание на том, что глицирризин повы
шает экспрессию ядерного антигена пролифери
рующих клеток, тем самым способствует регене

рации поврежденной печени. Он может ослаб
лять воспалительные реакции и модулировать 
врожденные иммунные реакции.

Исследования показали, что глицирризин мо
жет модулировать разные молекулярные пути 
при заболеваниях печени, что позволяет исполь
зовать его в качестве нового химиопревентивно
го средства при поражении печени [19].

Данные многочисленных рандомизирован
ных клинических исследований (РКИ) исполь
зования глицирризина у пациентов с ЦП, хрони
ческими гепатитами, АБП и неалкогольной жи
ровой болезнью печени подтвердили его высо
кую терапевтическую эффективность.

Wang Juntao и соавт. (2002) сообщили резуль
таты мультицентрового двойного слепого плаце
боконтролируемого исследования влияния пре
парата SNMC (глицирризин + глицин + цисте
ин) на функцию печени у 133 пациентов с хро
ническим гепатитом. В основной группе (n = 67) 
пациенты ежедневно получали 40 мл SNMC 
внутривенно в течение 1 мес на фоне базисной 
терапии, в контрольной группе (n = 66) — плаце
бо и базисную терапию. В процессе лечения по
казатели повреждения печени (аланинамино
трансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), γглутамилтранспептидаза (ГГТП)) ста
тистически значимо улучшились в основной 
группе по сравнению с контрольной: доля паци
ентов с улучшением указанных показателей со
ставила соответственно 68 и 27 % [30].

Yue Sihong (1998) продемонстрировал зна
чительное улучшение функции печени у 252 
пациентов с ЦП при лечении SNMC. Препарат 
назначали перорально по 2 капсулы 3 — 4 раза 
в сутки в течение 3 мес (один курс). Пациен
там с тяжелым течением ЦП проводили внут
ривенные инфузии SNMC. Пациенты получи
ли 2 — 4 курса лечения. У 80 (32 %) пациентов 
биохимические показатели нормализовались, 
у 167 (66 %) — улучшились в 2 раза и более, 
у 5 (2 %) — эффекта от проводимой терапии не 
наблюдали. Общий уровень эффективности те
рапии составил 98 % [29].

Znanje Znanje (2004) сообщил о результатах 
двойного слепого исследования влияния гли
цирризина на функцию печени у 40 пациентов 
с ЦП. Пациенты основной группы получали 
ежедневно 60 мл SNMC внутривенно капельно 
в 250 мл 10 % раствора глюкозы в течение 1 мес, 
пациенты контрольной группы — внутривенные 
инфузии глюкуроновой кислоты + инозин + ко
энзим А в 250 мл 10 % раствора в течение 1 мес. 
Полученные результаты свидетельствовали 
о том, что терапия препаратом, содержащим гли
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цирризин, глицин и цистеин, существенно улуч
шала функцию печени у пациентов с ЦП [31].

Meng Wei и соавт. (2013) сообщили о резуль
татах РКИ глицирризина у пациентов с АБП. 
Проанализированы полученные из базы данных 
Pubmed, CNKI и Wanfang результаты РКИ 
о применении глицирризина в лечении АБП. 
Проведена оценка качества исследований и ме
таанализ литературных данных. В общей слож
ности было включено 12 РКИ (838 случаев 
АБП). Результаты анализа показали, что после 
лечения уровни АЛТ, АСТ и ГГТП в экспери
ментальной группе были ниже таковых в конт
рольной группе. Авторы пришли к выводу о том, 
что глицирризин может значительно улучшать 
функцию печени при АБП [25].

Японское сообщество гепатологов (2013) со
общило о включении глицирризина в рекомен
дации по профилактике ГЦК: внутривенное на
значение глицирризина рекомендовано для про
филактики рака у пациентов с хроническим ге
патитом С (степень рекомендации В).

Длительное лечение глицирризином в сочета
нии с глицином и цистеином существенно сни
жает риск возникновения ЦП и ГЦК у пациен
тов с ХГС. H. Kumada (2002) сообщил, что 
в Японии в 1977 г. была проведена внутривенная 
инъекция SNMC у пациентов с хроническим ге
патитом или ЦП, большинство из которых были 
инфицированы вирусами гепатита.

Во многоцентровом двойном слепом рандоми
зированном исследовании уровень АЛТ снижал
ся у пациентов, которые получали 40 мл/сут 
SNMC в течение 4 нед значительно быстрее 
(р < 0,001), чем у пациентов в контрольной груп
пе, получавших плацебо. Кроме того, SNMC 
в дозе 100 мл/сут в течение 8 нед улучшил гисто
логию печени у 40 пациентов с хроническим ге
патитом, что коррелировало с улучшенным пока
зателем АЛТ в сыворотке крови. ЦП встречался 
реже у 178 пациентов с долгосрочным введением 
SNMC, чем у 100 лиц в контрольной группе (28 % 
против 40 % в 2013 г.; p < 0,002). ГЦК развивалась 
реже у 84 пациентов с долгосрочным введением 
SNMC, чем у 109 в контрольной группе (13 % 
против 25 % в 2105 г.; p < 0,002). Эти результаты 
показывают, что долгосрочное лечение SNMC 
предотвращает развитие ГЦК у пациентов с хро
ническим гепатитом. SNMC особенно полезен 
у пациентов с хроническим гепатитом С, которые 
не реагируют на интерферон, и у тех, кто не мо
жет лечиться по разным причинам [20].

И. М. Корсунская и соавт. (2016) провели 
эпидемиологическое исследование распростра
ненности заболеваний печени и их структуры 
у 510 пациентов с псориазом и биоинформаци
онное исследование терапевтического влияния 
глицирризиновой кислоты при коморбидности 
псориаза и патологии печени (токсический ге
патит, ЦП, АБП, неалкогольная жировая бо
лезнь печени). По результатам биоинформаци
онного анализа установлены белки (белок ам
фотерин (HMGB), который как цитокиновый 
медиатор секретируется активированными мак
рофагами и моноцитами и, будучи ядерным бел
ком, может высвобождаться при некрозе клеток 
и тканей, усиливая воспаление) и малые моле
кулы, задействованные в патогенезе как псориа
за, так и заболеваний печени. Применение гли
цирризиновой кислоты оказалось терапевтиче
ски эффективным при данной сочетанной пато
логии [7].

В исследовании, проведенном О. С. Хухлиной 
и соавт. (2017), установлен положительный анти
фибротический эффект «Гепаризина» у пациен
тов с неалкогольным стеатогепатитом на фоне 
хронической болезни почек, о чем свидетельство
вало снижение активизации компонентов соеди
нительной ткани (уменьшение индекса фибрози
рования печени по данным фибротеста) [10].

Собственные наблюдения подтверждают спо
собность препарата «Гепаризин» оказывать по
ложительный терапевтический эффект у паци
ентов с алкогольным ФП.

Таким образом, «Гепаризин» оказывает пря
мое антифибротическое действие, подавляет ак
тивацию ЗК, угнетает избыточный синтез кол
лагена, снижает концентрацию ФНОα. Выра
женное противовоспалительное и антиапопти
ческое действие препарата обусловлено его 
псевдокортикостероидным эффектом, ингиби
рованием провоспалительных цитокинов NF
kB, ИЛ6, каспазы3 и 8. Антиоксидантное, ан
титоксическое, мембранопротекторное дей
ствие «Гепаризина» основано на способности 
препарата ингибировать выработку свободных 
радикалов  и инициацию перекисного окисле
ния липидов, снижать уровень окислительного 
стресса, устранять цитолиз.

«Гепаризин» как гепатопротектор с противо
воспалительным и прямым антифибротическим 
действием можно назначать при хронических за
болеваниях печени как средство патогенетиче
ской терапии.

Работа выполнена при поддержке ООО «Валартин фарма».
Участие авторов: концепция и дизайн исследования, редактирование — Т. З.;  
сбор и обработка материала, написание текста — А. Ч.
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Т.	Д.	Звягінцева,	А.	І.	Чернобай
Харківська медична академія післядипломної освіти

Алкогольний	фіброз	печінки:	сучасний	стан	проблеми
Представлено дані щодо патогенетичних механізмів розвитку фіброгенезу та алкогольного фіброзу 
печінки. Визначено чинники прогресування та звортності хвороби. Показано роль препарату 
 «Гепаризин» як комбінованого гепатопротектора, який має антифібротичну активність, протизапаль-
ну, мембранопротекторну, антиоксидантну і антитоксичну дію.

Ключові слова: печінка, фіброз, алкогольний фіброз печінки, зірчасті клітини, цитокіни, «Гепаризин».

Gastro 2_2018!.indd   59 21.03.2018   15:58:03



60 № 2 (100) • 2018   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

T.	D.	Zvyagintseva,	A.	I.	Chernobay
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education 

Alcoholic	liver	fibrosis:		
the	current	state	of	a	problem
The article presents data on pathogenetic mechanisms of development of fibrogenesis and alcoholic liver fibro-
sis. The factors of diseaseprogression and turnover have been outlined. The role of the drug Heparhizine as a 
combined hepatoprotector with prophylactic activity, anti-inflammatory, membrane-protective, antioxidant, 
antitoxic activity has been shown.

Key words: liver, fibrosis, alcoholic fibrosis of the liver, stellate cells, cytokines, Heparhizine.	 	
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