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На современном этапе развития 
общества алкогольная болезнь 

печени (АБП) и неалкогольная жи-
ровая болезнь печени (НАЖБП) от-
носятся к наиболее распространен-
ным формам хронической патологии 
гепатобилиарной системы, которая 
наносит значительный финансовый 
ущерб системе здравоохранения. Так, 
прогнозируемая годовая экономи-
ческая потеря от болезней печени 
оценивается в 103 млрд долл. в США 
и 35 млрд евро в Великобритании, 
Германии, Франции и Италии вместе 
взятых [1]. Злоупотребление алкого-
лем не только приводит к развитию 
АБП [2, 3], но и определяет основ-
ную причину смертности среди всех 
заболеваний печени [3]. Так, еже-
дневное употребление от 30 до 50 г 
чистого алкоголя в течение 5 лет 
значительно увеличивает риск раз-
вития АБП. Стеатоз печени разви-
вается у 90 % пациентов, которые 

употребляют более 60 г, а цирроз 
печени —  у 30 % пациентов с дли-
тельным употреблением более 40 г 
чистого алкоголя в день [4]. Толь-
ко в США с 2004 по 2013 год чис-
ло заболевших АБП увеличилось 
на 45 % [5], а число летальных слу-
чаев, вызванных злоупотреблением 
спиртных напитков, превысило число 
смертей от хронических заболеваний 
любой этиологии [6].

НАЖБП тесно ассоциирована 
с ожирением и метаболическим 
синдромом (МС) [7–9] и занимает 
одно из первых мест по распростра-
ненности среди хронических забо-
леваний печени во всем мире [10]. 
В последние годы отмечается стре-
мительный рост числа пациентов 
с НАЖБП: с 15 % в 2005 году до 25 % 
в 2010-м [11]. Это связано с резким 
ростом заболеваемости МС, ожире-
нием и сахарным диабетом (СД) [12], 
а также с растущим потреблением 

высококалорийной пищи и малопод-
вижным образом жизни [13]. Данная 
тенденция прослеживается не только 
в развитых странах, но и развива-
ющихся. По современной оценке, 
в среднем около 25 % населения пла-
неты заболевают НАЖБП. Их число 
варьирует от 13 % в Африке до 23 % 
в Европе и 32 % —  на Ближнем Вос-
токе [11]. В России НАЖБП имеет 
крайне широкое распространение 
и верифицируется у 37 % взрослого 
населения [14].

Клинико-гистологический фено-
тип заболевания простирается от не-
алкогольной жировой дистрофии пе-
чени (жировая инфильтрация в более 
чем 5 % гепатоцитов) до неалкоголь-
ного стеатогепатита (НАСГ) [15]. 
Приблизительно у 10–25 % пациен-
тов с НАЖБП и АБП заболевание 
трансформируется в НАСГ, из них 
у 5–8 % в течение ближайших 5 лет 
развивается цирроз печени [16–18]. 
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Резюме
Алкогольная болезнь печени и неалкогольная жировая 
болезнь печени —  хронические неинфекционные забо-
левания с крайне высокой распространенностью среди 
населения Земли. В настоящее время прослеживается 
тенденция к стремительному росту их количества с не-
редкой инвалидизацией больных и высокой потребностью 
в трансплантации печени. Нарушения основных обменных 
процессов в печени под влиянием экзогенных и эндоген-
ных факторов являются отправной точкой в развитии 
алкогольной и неалкогольной патологии печени. В данном 
обзоре рассмотрены основные рекомендации по не-
медикаментозной и медикаментозной тактике ведения 
больных с заболеваниями печени невирусной этиологии 
с детальной характеристикой основных гепатопротекто-
ров с акцентом на универсальные свойства силимарина.
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гольная жировая болезнь печени, немедикаментозная 
и медикаментозная терапия, силимарин.

Summary
Alcoholic liver disease and non-alcoholic fatty liver 
disease are chronic non-communicable diseases 
with an extremely high prevalence among the 
world's population. Currently, there is a tendency 
to a rapid increase in their number with frequent 
disability of patients and a high need for liver trans-
plantation. Violations of the main metabolic pro-
cesses in the liver under the influence of exogenous 
and endogenous factors are the starting point in the 
development of alcoholic and nonalcoholic liver 
pathology. This review discusses the main recom-
mendations for non-drug and drug management 
of patients with liver diseases of non-viral etiology 
with a detailed description of the main hepatopro-
tectors with an emphasis on the universal properties 
of silymarin.
Key words: alcoholic liver disease, non-alcoholic fat-
ty liver disease, non-drug and drug therapy, silymarin.
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В конечном итоге на протяжении по-
следующих 3 лет у 12,8 % пациентов 
с циррозом печени будет обнаружена 
гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) 
[11, 19]. Mittal Set et al. высказали 
опасения, что НАЖБП может пред-
располагать пациентов к развитию 
ГЦК, минуя стадию цирроза [20]. 
Современное медицинское научное 
сообщество отмечает быстро расту-
щее число пациентов с терминаль-
ной стадией НАЖБП. Так, в США 
зафиксировано увеличение коли-
чества пациентов с хроническими 
неинфекционными заболеваниями 
печени, зарегистрированных в списке 
ожидания трансплантации, на 170 % 
с 2004 по 2013 год, а НАЖП стала 
второй ведущей причиной пересадки 
печени после цирроза печени, ассо-
циированного с вирусом гепатита 
С [5]. В связи с этим прогнозиру-
ется, что в ближайшее десятилетие 
НАЖБП станет основной причиной 
трансплантации печени [21–23].

В последние годы ученые ищут 
объяснение причин развития пора-
жения печени среди злоупотребляю-
щих алкоголем и потребляющих 
чрезмерное количество калорий 
при помощи изучения генетических 
особенностей заболеваний. Появля-
ется все больше исследований, на-
правленных на изучение ассоциации 
НАЖБП и АБП с полиморфизмом 
rs 738409 пататин-подобного фос-
фолипазного домена, содержащего 
аллель 3 гена PNPLA3. D. F. Mazo et 
al. сделали вывод, что у лиц с фе-
нотипом GG PNPLA3 в 3,29 раза 
повышен риск развития НАЖБП 
по сравнению с субъектами с фе-
нотипом СС [24]. S. Grimaudo et al. 
выявили, что пациенты с НАЖБ, 
несущие PNPLA3 rs738409 с вари-
антом фенотипа G>C, подвергаются 
большему риску смерти в результате 
развития фибротических измене-
ний в печени [25]. Наличие аллеля 
PNPLA3 GG тесно ассоциируется 
с тяжестью стеатоза и развитием 
фиброза печени. У данных лиц за-
фиксирована положительная кор-
реляция с повышением уровня 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
наличием дислипидемии и инсули-
норезистентности [24, 26].

НАЖБП и АБП тесно взаимос-
вязаны с развитием холелитиаза, 
поскольку имеют общие факторы 
риска. Достоверно известно, что 
МС и его проявления [27], а также 
употребление алкоголя [28, 29] вли-
яют на развитие желчнокаменной 
болезни (ЖКБ). На фоне развития 
жирового и фиброзного пораже-
ния печени отмечаются различной 
степени выраженности нарушения 
функционирования гепатобилиар-
ной системы. Y. Vakhrushev et al. при 
проведении сравнительного анали-
за спектра желчных кислот у лиц 
с НАЖБП и ЖКБ сделали вывод, что 
пусковой механизм в нарушении ме-
таболизма желчных кислот заключен 
в печени. У заболевающих с НАЖБП 
было зафиксировано уменьшение 
общего количества свободных желч-
ных кислот, увеличение содержания 
конъюгированной желчной кислоты 
и повышение уровня холестерина 
в желчи, в результате чего проис-
ходит нарушение стабилизации жел-
чи, что способствует формированию 
конкрементов в протоках и желчном 
пузыре [30].

Несмотря на огромное количество 
работ по изучению факторов риска, 
морфофункциональных и генети-
ческих особенностей при НАЖБП 
и АБП, до сих пор остается открытым 
вопрос о поиске наиболее эффектив-
ных методов терапии у пациентов 
с данной патологией. В исследова-
нии, проведенном I. V. Maev et al., ко-
торое включало в общей сложности 
2 843 взрослых пациентов с недавно 
диагностированным НАЖБП из 174 
медицинских учреждений шести 
федеральных округов России, было 
установлено, что приблизительно 62 % 
пациентов с НАЖБП и одним метабо-
лическим компонентом не получали 
базовой терапии. Это крайне высокий 
показатель, который подчеркивает не-
обходимость повышения знаний врача 
о лечении метаболической коморбид-
ности у пациентов с НАЖБП [31].

Современные методы лечения 
НАЖБП в основном направлены 
на профилактику компонентов МС, ко-
торые обязательно должны учитывать 
исключение вредных привычек пита-
ния и увеличение физической нагруз-
ки, что способствует нивелированию 

стеатоза, снижению уровня ферментов 
печени и улучшению гистологических 
показателей [32–34]. В дополнение 
к изменению образа жизни для лече-
ния пациентов с НАЖБП существуют 
специальные медикаментозные мето-
ды лечения.

Помимо естественной потери веса 
при помощи физических нагрузок 
и диеты, используют лекарственный 
препарат, способствующий сниже-
нию веса, —  орлистат. Он является 
ингибитором липазы, который предот-
вращает всасывание жира в печени 
и кишечнике, что приводит к потере 
веса, снижению уровня АЛТ и ни-
велированию стеатоза у пациентов 
с НАЖБП [35]. В случае, если пациен-
ты не смогли уменьшить по меньшей 
мере 5 % массы тела через 12 недель 
после начала терапии, необходимо 
отменить препарат. Важно, что про-
должительность лечения не должна 
превышать года, так как существует 
вероятность развития дефицита жи-
рорастворимых витаминов при про-
должительной терапии [36].

Пациенты со стеатозом печени при 
наличии СД, как правило, нуждаются 
в коррекции уровня глюкозы крови. 
Метформин улучшает печеночную 
и периферическую резистентность 
к инсулину, уменьшает печеночный 
глюконеогенез, липогенез и реабсорб-
цию глюкозы из кишечника и увели-
чивает окисление жирных кислот [37, 
38]. Однако препарат может вызывать 
некоторые незначительные желудоч-
но-кишечные побочные эффекты, 
и иногда у пациентов с почечной не-
достаточностью наблюдается лакто-
ацидоз. Использование метформина 
в качестве монотерапии носит дискус-
сионный характер и рассматривается 
в качестве составляющего компонента 
мультитерапии при лечении пациен-
тов с НАЖБП.

Липидоснижающие препараты 
необходимы многим пациентам 
с НАЖБП, поскольку они имеют 
повышенный риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и их ос-
ложнений [39–41]. Статины входят 
в число наиболее часто используемых 
липидоснижающих лекарственных 
препаратов и эффективны при дли-
тельном приеме с целью снижения 
риска возникновения коронарных 
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и сосудистых осложнений у пациен-
тов с дислипидемий [42, 43]. В прове-
денных исследованиях зафиксирован 
гепатопротективный эффект стати-
нов у пациентов с НАЖБП [44–46]. 
С другой стороны, в ряде случаев на-
значение статинов лицам с хрониче-
скими заболеваниями печени может 
приводить к повышению уровня АЛТ 
и АСТ, а пациенты, имеющие забо-
левания печени, могут подвергаться 
повышенному риску гепатотоксич-
ности [47, 48].

Антиоксиданты снижают окис-
лительный стресс и применяются 
в качестве одного из компонентов 
терапии пациентов с НАЖБП. В мно-
гочисленных работах продемонстри-
ровано как улучшение функции пече-
ни при назначении витамина Е, так 
и снижение уровня маркеров окис-
лительного стресса [49–51]. Однако 
такая терапия пациентов со стеатозом 
и фиброзом печени требует дальней-
шего изучения, поскольку эффектив-
ность витамина Е у лиц с заболева-
ниями печени имеет недостаточную 
доказательную базу [52].

Обетихолевая кислота пред-
ставляет собой модифицированные 
желчные кислоты, которые улучшают 
чувствительность к инсулину [53, 54] 
и снижают уровень триглицеридов 
в сыворотке [54]. Однако данная кис-
лота у значительного числа пациентов 
вызывает кожный зуд, что ограничи-
вает ее применение в клинической 
практике.

В литературе приводятся данные 
о применении пиоглитазона у паци-
ентов с НАЖБП. Предполагается, что 
комбинированная терапия пиоглитазо-
на с рофлумиластом дает аддитивные 
противовоспалительные и гепатопро-
текторные эффекты. Однако возмож-
ные побочные проявления пиоглита-
зона связаны с развитием остеопении, 
задержкой жидкости и увеличением 
массы тела, а при применении данного 
препарата более 2 лет возрастает риск 
развития рака молочной железы [55].

Таким образом, в настоящее время 
многие перспективные методы ле-
чения НАЖБП находятся в стадии 
разработки и требуют дальнейшего 
изучения с целью выявления как по-
ложительных, так и нежелательных 
эффектов.

При АБП также необходима кор-
рекция образа жизни, а именно дие-
тотерапия и воздержание от употре-
бление алкоголя [56]. Отказ от при-
ема алкоголя может уменьшить сте-
пень токсического поражения печени 
и улучшить выживаемость пациентов 
с циррозом или декомпенсирован-
ной печеночной недостаточностью. 
В случае развития острого алкоголь-
ного гепатита, который является 
наиболее серьезным проявлением 
АБП, необходимо назначение стеро-
идов [56, 57], при отсутствии ответа 
на данную терапию смертность до-
стигает 50 % [58].

У лиц, инфицированных вирус-
ным гепатитом С, изменяется кле-
точный иммунитет, усиливаются 
окислительные повреждения сво-
бодных радикалов. Взаимодействие 
с алкоголем стимулирует реплика-
цию вируса [59, 60], в результате 
происходит стремительное развитие 
повреждения печени, что приводит 
к развитию ГЦК [61, 62]. К сожале-
нию, комбинация вирусного гепатита 
С и АБП с тяжелыми гистологиче-
скими признаками часто встречается 
у лиц молодого возраста.

Как правило, пациенты с АБП 
недостаточно потребляют пищевые 
продукты с нормированным содер-
жанием белка, и тяжесть заболева-
ния часто коррелирует со степенью 
истощения [63]. Согласно рекомен-
дациям Американского колледжа 
гастроэнтерологии и Американской 
ассоциации по изучению заболева-
ний печени, пациентам с АБП не-
обходимо потреблять от 1,2 до 1,5 
г белка на кг веса пациента в день 
и от 35 до 40 ккал/кг веса пациента 
в день [65]. Стоит отметить, что этот 
тип истощенных пациентов пред-
расположен к инфекциям, поэтому 
рекомендуется эмпирическое лече-
ние антибиотиками.

Алкоголь вызывает окислитель-
ный стресс, увеличивает количество 
активных форм кислорода и снижает 
уровень эндогенных антиоксидантов 
[66]. Однако в настоящее время все 
исследования у больных с АБП по ис-
пользованию антиоксидантов (таких 
как лецитин, β-каротин, витамин С, 
витамин Е, аллопуринол, десфери-
оксамин и N-ацетилцистеин), взятых 

отдельно или в комбинации со стеро-
идами, свидетельствуют об их неэф-
фективности [67, 68].

Под влиянием алкоголя изменя-
ется кишечная микрофлора, которая 
играет определенную роль в патоге-
незе АБП. В связи с повышенной про-
ницаемостью кишечника, вызванной 
приемом алкоголя, кишечные антиге-
ны достигают печени и стимулируют 
синтез и секрецию основных воспа-
лительных цитокинов [69]. Это дало 
основание использовать пробиотики 
и антибиотики для восстановления 
нормальной флоры кишечника у па-
циентов с АБП [70, 71, 72]. Среди 
антибиотиков чаще используют ри-
факсимин, биохимическое произво-
дное рифамицина, который уменьшает 
уровень кишечного эндотоксина и си-
стемного воспаления и способствует 
снижению венозного давления у паци-
ентов с алкогольным декомпенсиро-
ванным циррозом печени [72]. Таким 
образом, нормализация микрофлоры 
кишечника пробиотиками и антибио-
тиками может стать потенциальным 
терапевтическим подходом в лечении 
пациентов с АБП.

Результаты нескольких исследова-
ний дают обнадеживающий эффект 
при терапии АБП стволовыми клет-
ками, что может стать потенциаль-
ным прорывом в данном направлении 
[73–78]. Тем не менее преимущества 
и безопасность применения стволовых 
клеток у данных пациентов должны 
быть подтверждены в крупномасштаб-
ных рандомизированных исследова-
ниях.

Для лечения неинфекционных за-
болеваний печени активно применя-
ют растительные препараты. Одним 
из наиболее перспективных в этом 
направлении считается гепатопротек-
тор силимарин (Силимар®). Препарат 
выпускается в форме 100 мг (актив-
ное вещество —  силимар экстракт 
сухой [расторопши экстракт сухой] 
с содержанием суммы флаволигнанов 
в пересчете на силибин и абсолют-
но сухое вещество 65 %). Высокое 
содержание силибинина благодаря 
запатентованной технологии его про-
изводства в лекарственном субстра-
те Силимар® позволяет достигнуть 
большей лекарственной эффектив-
ности по сравнению с аналогичными 
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препаратами, что в максимальной 
степени удовлетворяет большинству 
требований, предъявляемых к гепато-
протекторам. Вот почему препараты 
силимарина принимают до 30–40 % 
пациентов с заболеваниями печени 
в большинстве стран мира. Результа-
ты научных исследований позволяют 
понять механизмы, посредством ко-
торых силимарин (Силимар®) взаи-
модействует с различными тканями. 
Силимарин (Силимар®) —  сенсиби-
лизатор инсулина, поскольку спосо-
бен уменьшать внутрипеченочное 
накопление жира, лобулярное вос-
паление, а также улучшать показа-
тели модели гомеостаза —  индекс 
IR (HOMA-IR) и тест на толерант-
ность к инсулину (ITT) [79]. Кроме 
того, силимарин (Силимар®) играет 
важную роль в уменьшении накопле-
ния висцерального жира, в индукции 
липолиза посредством транскрип-
ции гена жировой триглицеридной 
липазы (ATGL) и ингибировании 
глюконеогенеза для сайленсинга не-

которых генов, участвующих в вы-
шеупомянутом метаболическом пути 
[79]. Метаболическая активность си-
лимарина (Силимар®) проявляется 
через модуляцию генов, участвую-
щих в метаболизме липидов, а также 
в контроле окислительного стресса. 
Применение силимарина в течение 4 
недель у мышей с ожирением показа-
ло снижение уровня триглицеридов, 
липопротеинов низкой плотности 
и повышение уровня липопроте-
инов высокой плотности, а также 
уменьшение внутрипеченочного на-
копления липидов [80]. Силимарин 
(Силимар®) обладает противовос-
палительным действием благодаря 
отключению провоспалительных 
сигналов, происходящих от актива-
ции ядерного фактора-κB (NF-κB), 
участвующих в индукции синтеза 
цитокинов, таких как фактор некро-
за опухоли-α (TNF-α), интерлейкин 
(IL)-1, IL-6 и гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующий 
фактор (GM–CSF) [81, 82]. Кроме 

того, силимарин (Силимар®) уча-
ствует в индуцировании апоптоза 
клеток [83]. Силимарин (Силимар®) 
обладает желчегонным действием 
и может рассматриваться как препа-
рат выбора у лиц, перенесших холе-
цистэктомию [84–86]. Антиоксидант-
ная активность силимарина (Сили-
мар®) обусловлена его способностью 
действовать в качестве ингибитора 
поглощения свободных радикалов 
и перекисного окисления липидов 
[87–89]. Силимарин (Силимар®) эф-
фективно препятствует фиброгене-
тическому процессу [90] благодаря 
цитопротекторному и антиоксидант-
ному эффектам. Уменьшение некроза 
клеток, обычно связанное с хрони-
ческими воспалительными состо-
яниями, вызывает незначительное 
высвобождение факторов, способ-
ных активировать звездчатые клетки, 
включая трансформирующий фактор 
роста-β (TGF-β), TNF-α, IL-1, IL-6. 
В результате происходит разрушение 
порочного круга, который усиливает 

Рисунок. Различные терапевтические эффекты силимарина [93].

Примечание: IL-1/6 —  интерлейкин 1/6; TNF-α —  фактор некроза опухоли-α; IFN-γ —  интерферон-γ; GM–CSF —  гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор; MAPK —  митоген-активируемая протеинкиназа; Bax —  bcl-2-подобный белок 4; Bcl-2 —  В-клеточная 
лимфома 2; IGF —  инсулиноподобный фактор роста; α-SMA —  актин α-гладких мышц; TGF-β —  трансформирующий фактор роста-β; 
HSP —  белки теплового шока; PPAR-γ —  рецептор, активируемый пролифератором пероксисомы γ; PI3K —  фосфатидилинозитол-4,5-
бисфосфат-3-киназа; Аkt —  протеинкиназа В; IRS-1 —  субстрат-рецептор инсулина-1, HMG-CoA —  3-гидрокси-3-метилглутарил кофермент 
A; GLUT 4 —  транспортер глюкозы типа 4.
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воспаление. В связи с этим Силима-
рин (Силимар®) способен противо-
действовать фиброзу [91].

Доказано, что эффективная 
доза Силимара® в терапии гепати-
та —  100 мг три раза в день за пол-
часа до еды. Величина суточной 
дозы и кратность приема препарата 
обусловлены его фармакодинамикой 
и фармакокинетикой. Дозы и про-
должительность терапии Силимара® 
определяются элиминацией или бло-
кированием действия повреждающего 
агента. При ликвидации или блоки-
ровании действия этиологического 
фактора продолжительность терапии 
составляет 3 месяца. В случае со-
хранения действия этиологического 
фактора или развития цирроза печени 
пациентам показан длительный прием 
препарата Силимар® 100 мг —  6–12 
месяцев и более. С профилактической 
целью показан прием препарата от 3 
до 6 месяцев в дозировке 70 мг. При 
минимальной (уровень АЛТ превыша-
ет нормальные значения не более чем 
в три раза) или умеренной степени 
(АЛТ превышает норму не более чем 
в 10 раз) активности гепатита Сили-
мар® может применяться в качестве 
монотерапии либо в комбинации 
с другими этиологическими или па-
тогенетическими методами лечения.

Приведенные выше данные 
подчеркивают, что применение 
Силимара® эффективно при всех 
заболеваниях печени, в том числе 
НАЖБП и АБП. Стоит отметит, что 
препарат безопасен и при длительной 
(до года) терапии. При анализе по-
бочных эффектов силимарина с 2004 
по 2012 год у пациентов с хрониче-
ских гепатитом специалисты Управ-
ления по санитарному контролю 
за продуктами и лекарствами США 
(US Food and Drug Administration, 
FDA) выяснили, что прием препа-
рата даже в высоких дозах может 
вызвать лишь легкий слабительный 
эффект [92].
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