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ОТ ПЕЧЕНОЧНОГО КОНТИНУУМА 

Ташкентская медицинская академия 

Одной из задач, изложенных в Глобальной 
стратегии ВОЗ по проблеме вирусных гепатитов 
(2016 г.), является сокращение смертности от ге-
патитов на 65% к 2030 г. [1]. Смертность боль-
ных, в основном, связана с формированием цир-
роза печени (ЦП) и его осложнений, в т.ч. гепа-
тоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Поэтому пре-
дотвращение данных исходов позволит улучшить 
прогноз больных, а также уменьшить экономиче-
ские затраты на их ведение. Ежегодно показате-
ли впервые диагностированных хронических ви-
русных гепатитов постоянно увеличиваются. Так, 
если в 2000 г. их было зарегистрировано 38,6 на 
100 тыс. населения, а в 2004 г. - 51,9, то в 2005 г. 
- 62,3 случая. Широкое распространение обуслов-
лено сохраняющимся ростом вирусных, токсиче-
ских, лекарственных, аутоиммунных воздействий 
на орган и, что особенно актуально в последнее 
время, метаболических расстройств на фоне ожи-
рения и сахарного диабета [6,8]. 

Современные принципы терапии хронических 
диффузных заболеваний печени представляют 
собой программу комплексного разнонаправлен-
ного лечения, при этом, выделяют два основных 
направления. Это этиотропная терапия, направ-
ленная на подавление патологического возбуди-
теля при поражениях печени вирусной этиологии, 
и патогенетическая терапия, целью которой явля-
ется коррекция универсальных звеньев фиброге-
неза печени. В большинстве случаев препараты 
для устранения этиологического фактора гепати-
тов являются и антифибротическими средствами. 
Фиброз печени (ФП) на фоне вирусных гепатитов 
также процесс динамичный, как в сторону про-
гресса, так и регресса, что было доказано с вне-
дрением в клиническую практику противовирус-
ной терапии. Несмотря на огромное разнообразие 
этиологических факторов и причин, приводящих 
к развитию заболеваний печени, важной пред-
ставляется общность патогенеза болезней печени, 
протекающих в последовательности, называемой 
печеночным континуумом. Различными являют-
ся только пусковые механизмы и преобладающие 
исходы. Все заболевания печени (если рассма-
тривать морфологическую картину и изменения 
структуры органа) протекают в определенной по-
следовательности. Данная совокупность стадий 
поражения печени составляет печеночный конти-
нуум, имеющий в качестве исходов печеночную 
недостаточность или ГЦК (первичный рак пече-

ни) [3]. Классическая диагностика строится на 
определении изменений структуры печени и ста-
дии процесса, а также выяснении этиологии забо-
левания. Дифференциальный диагноз формиру-
ется на основании 4 печеночных синдромов: ци-
толиза, холестаза, печеночно-клеточной недоста-
точности, иммунного воспаления [3]. Однако, с 
позиций литературных данных и клинической 
точки зрения, целесообразно выделение других 
терапевтических категорий, таких как: поврежде-
ние мембран (цитолиз), внутрипеченочный холе-
стаз, перекисное окисление липидов (ПОЛ), ток-
сическое поражение. Лечение заболеваний пече-
ни должно быть комплексным и включать в себя 
несколько компонентов. Симптоматическое ле-
чение, направленное на улучшение самочувствия 
пациента, обычно не требуется в связи со скуд-
ной симптоматикой. Этиотропное лечение можно 
назначать только при установленном окончатель-
ном диагнозе, а факт обнаружения цитолиза по-
зволяет начать лечение с патогенетической тера-
пии [7]. Ее целью является восстановление мем-
бран гепатоцитов и, как следствие, уменьшение 
цитолиза и повреждения печени, снижение риска 
осложнений. В данном случае основным являет-
ся использование препаратов, способных не толь-
ко восстанавливать митохондриальную мембра-
ну, липидный биослой мембраны клетки, окис-
лительное фосфорилирование, но и модифициро-
вать клеточный обмен. Это возможно за счет при-
менения гепатопротекторов, обладающих анти-
гипоксическим/антиоксидантным эффектом, по-
скольку печень является основным местом мета-
болизма и мишенью токсического действия с пер-
вичным нарушением функции мембран. При хро-
нических поражениях печени развивается ткане-
вая гипоксия, приводящая к нарушению функций 
митохондрий, истощаются запасы АТФ, в резуль-
тате чего образуются свободные радикалы и ак-
тивизируется ПОЛ. При этом, повреждаются кле-
точные мембраны (цитоплазматическая, мито-
хондриальная) (Trinchet J.C. et al., 1989) [5]. Стан-
дарты лечения Европейского общества по изуче-
нию печени (EASL) и Американской гастроэнте-
рологической ассоциации (AGA) предусматрива-
ют назначение с этой целью цитопротекторов (ге-
патопротекторов) [1,2]. 

Несмотря на «прорыв» противовирусной те-
рапии в плане эффективности элиминации виру-
са, необходимо учесть, что ее назначение сопро-
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вождается расходом основного внутриклеточного 
детоксиканта - глутатиона, нарушением синтеза 
белков переносчиков и транспорта жиров, с воз-
можным последующим расстройством транспор-
та желчных кислот. В этой связи, основными точ-
ками приложения гепатопротекторов при вирус-
ных гепатитах являются: 1) подготовка к проти-
вовирусной терапии (уменьшение цитолиза, раз-
решение холестаза, создание запасов глутатиона); 
2) преодоление побочных эффектов противови-
русной терапии (купирование цитолиза, холеста-
за, восстановление запасов глутатиона); 3) пред-
упреждение развития фиброза - главная цель те-
рапии гепатопротекторами, в т.ч. после заверше-
ния успешной противовирусной терапии; 4) син-
дромальная терапия при невозможности элими-
нации этиологического фактора (коррекция цито-
лиза, холестаза, иммунного воспаления). 

Все варианты хронических поражений печени 
развиваются по «универсальным» стадиям, про-
ходя в начале этапы повреждения, далее - различ-
ные стадии ФП и последующего ЦП. Таким обра-
зом, общая цель при лечении - предотвратить раз-
витие и прогрессирование фиброгенеза, в т.ч. и на 
этапе ЦП, так как на этой стадии значимо возрас-
тают риски трансформации в ГЦК. Соответству-
ющими точками приложения гепатопротекторов, 
при этом, являются, как отдельные синдромы по-
ражения органа в виде жирового гепатоза (ЖГ), 
воспаления (гепатита), нарушения оттока желчи 
(холестаза), так и базисные процессы в виде тор-
можения прогрессирования ФП и ЦП, с последу-
ющим снижением риска формирования ГЦК. 

Принципиальной точкой зрения авторов яв-
ляется определение этапного подхода гепатопро-
тективной терапии с формированием приоритет-
ности выбора конкретного лекарственного сред-
ства, в зависимости от стадии хронического за-
болевания печени. Исходя из этого, можно выде-
лить следующие этапы гепатопротективной тера-
пии: 

I. Инициальный этап - направлен на экстрен-
ное «протезирование» метаболических процес-
сов печени и купирование основных клинико-
биохимических синдромов. Во время этого эта-
па осуществляются коррекция митохондриальной 
дисфункции и системы эндогенной детоксика-
ции, восстановление мембран гепатоцитов, пода-
вление ПОЛ, разрешение холестаза. Данный этап 
служит подготовкой к базисной терапии заболе-
вания печени и может продолжаться примерно от 
2 до 8 и более нед. 

II. Базисный этап - предусматривает, прежде 
всего, профилактику развития и лечение ФП и 
ЦП. 

III. Поддерживающий этап - определен основ-
ным патогенетическим синдромом, не купиро-

ванным на предыдущих этапах, и ассоциирован-
ными клиническими состояниями (АКС). При-
мерами АКС могут служить эндотелиальная дис-
функция (ЭД) и дислипидемия, иммунопатологи-
ческий синдром при вирусных гепатитах, депрес-
сивные расстройства при ^юбых заболеваниях 
печени. Цель данного этапа — селективное «про-
тезирование» не восстановившихся метаболиче-
ских функций гепатоцитов. Данный этап прово-
дится пролонгировано (иногда, неопределенно 
долго) или по требованию. 

Исходя из концепции ФП, как базового про-
цесса прогрессирования всех хронических пора-
жений печени, при выборе приоритетных направ-
лений на первом, инициальном, этапе терапии все 
основные клинико-биохимические синдромы сле-
дует рассматривать с точки зрения их влияния на 
фиброгенез (синдром цитолиза, внутрипеченоч-
ный холестаз). Все заболевания печени, сопрово-
ждаемые внутрипечецочным холестазом (гепати-
ты вирусной, алкогольной, лекарственной, ауто-
иммунной этиологии, первичные билиарный цир-
роз и склерозирующий холангит), требуют особо-
го внимания, поскольку именно холестаз является 
крайне неблагоприятным прогностическим фак-
тором, приводящим к быстрому развитию ФП, а 
иногда и ЦП уже через 3-5 лет при отсутствии его 
лечения. На фоне холестаза в печени возникает 
повреждение мембран митохондрий, микротру-
бочек, каналикул, активация гидролаз, некроз ге-
патоцитов, происходит ингибирование регенера-
ции, стимуляция апоптоза гепатоцитов и их им-
мунное повреждение за счет активации экспрес-
сии антигенов класса II HLA [4]. 

Поиски универсального гепатопротектора, 
способного воздействовать не на один, а сразу на 
несколько синдромов повреждения печени, про-
должаются на протяжении многих лет. Впослед-
ствии были сформулированы дополнительные 
требования, а именно: воздействие на ключевые 
моменты патогенеза заболеваний печени, плейо-
тропность гепатопротекторных эффектов и уни-
версальность при любой патологии печени. К со-
жалению, ни один из используемых в настоящее 
время в медицинской практике гепатопротекто-
ров этим требованиям в полной мере не отвеча-
ет, хотя есть препараты, максимально приближа-
ющиеся к обозначенному стандарту. 

Поэтому гепатопротекторами для первого эта-
па, при наличии внутрипеченочного холестаза, 
являются лекарственные средства, имеющие до-
казанную эффективность при этом синдроме, а 
именно: УДХК, адеметионин и Ремаксол. При-
чем, в случае внутриклеточного холестаза мо-
гут применяться все три препарата, как средства, 
улучшающие функционирование транспортных 
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систем желчных кислот на уровне микротрубочек 
гепатоцитов. 

Для второго, базисного, этапа наиболее пер-
спективным гепатопротектором, обладающим 
прямым антифибротическим и антипролифера-
тивным действием, на сегодняшний день, пред-
ставляется Фосфоглив. Благодаря содержанию в 
нем оптимальной комбинации основного антифи-
бротического агента — ГК и антицитолитической 
составляющей — фосфатидилхолина. Препарат 
эффективен, в т.ч. и при вирусных поражениях 
печени. Так, в японской популяции было показа-
но, что развитие ЦП у больных ХГС в течение 13 
лет, на фоне применения глицирризина (178 па-
циентов), по сравнению с контрольной группой 
(100 человек), составило 28% и 40%, соответ-
ственно (р<0,002). А возникновение ГЦК в тече-
ние 15 лет, на фоне применения глицирризина (84 
пациента), в сравнении с контролем (109 пациен-
тов), наблюдалось у 13% и 25%, соответственно 
(р<0,002). Эти эффекты связаны со способностью 
ГК подавлять активность звездчатых клеток пече-
ни, угнетая синтез коллагена I и III типов (Tsubota 
A., Kumada Н., 2004) [9]. Кроме этого, в ком-
плексной терапии необходимо восстановление за-
пасов глутатиона. По литературным данным уста-
новлено, что глутатион (600 мг) через 30 дней те-
рапии эффективно снижал у пациентов показате-
ли цитолитического и холестатического синдро-
мов. Еще одно исследование (2017) показало, что 
повышение дозы глутатиона до 1200 мг позволя-
ет сократить продолжительность лечения и до-
стичь хороших и отличных результатов у пече-
ночных пациентов уже через 15 дней. 

Выбор лекарственного препарата на третьем, 
поддерживающем, этапе определяется ведущим 
клинико-лабораторным синдромом. В зависимо-
сти от этиологии и характера поражения пече-
ни, инициальный и поддерживающий этапы име-
ют свои особенности, тогда как базисный этап во 
всех случаях предусматривает профилактику и 
лечение ФП. 

Заключение 
1. Гепатопротекторы обязательно должны 

применяться во всех клинических ситуациях, со-
провождаемых признаками повреждения пече-
ни (биохимические печеночные синдромы, ФП и 
ЦП), как при основной патологии органа, так и в 
целях «прикрытия», в случаях применения препа-
ратов с потенциальным гепатотоксическим дей-
ствием. 

2. Существует большой арсенал гепатопро-
текторов, различающихся по составу и механиз-
мам действия, применение которых должно быть 
дифференцированным, в зависимости от веду-
щего клинико-биохимического синдрома и на-
личия ФП. При этом, с точки зрения влияния на 
основной патологический процесс, выбор гепа-
топротектора определяется наличием у него до-
казательной базы, сформированной на основании 
имеющихся качественных КИ. 

3. Этапность применения гепатопротекто-
ров подразумевает наличие инициального (до 1-2 
мес.), базисного (6-12 мес. или неопределенно 
долго) и поддерживающего (от 1 до 3 мес. или по 
требованию) этапов. 
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