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Введение. Актуальность неалкогольной жировой
болезни печени (НАЖБП) как одной из форм пора-
жения гепатобилиарной зоны у взрослых и детей свя-
зана с  непрерывным ростом заболеваемости. Во
взрослой популяции распространенность НАЖБП
варьирует от 20 до 45%, тогда как частота неалкоголь-
ного стеатогепатита (НАСГ) составляет 2–4% [1].

НАЖБП — это медленно прогрессирующее забо-
левание, которое объединяет спектр клинико-мор-
фологических изменений печени, таких как стеатоз,
стетогепатит, стетофиброз и цирроз, развивающие-
ся у пациентов, не употребляющих алкоголь в гепа-
тотоксичных дозах (не более 40 г этанола в сутки для
мужчин и не более 20 г для женщин) [2, 3].

Стеатоз представляет собой аномальное отложе-
ние липидов в гепатоцитах более 5% от массы пече-

ни без признаков воспаления. Стеатогепатит харак-
теризуется наличием стеатоза с  воспалением гепа-
тоцитов, баллонной дистрофией с фиброзом или без
фиброза и в конечном итоге приводящий к циррозу
с  повышенным риском развития гепатоцеллюляр-
ной карциномы (ГЦК) [4].

Главная роль в  сложном мультифакторном про-
цессе развития НАЖБП принадлежит синдрому
инсулинорезистентности (ИР) и дисфункции эндоте-
лия (ДЭ). Понимание тонких молекулярных меха-
низмов развития ИР и  повреждения эндотелия,
лежащих в  основе патогенеза НАЖБП остается
недостаточно определенным, что является причиной
научных споров до настоящего времени [5–7].

В настоящий момент ведущей гипотезой патоге-
неза является теория «двух толчков» («two-hit»
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hypothesis), предложенная C. Day и  O. James, или
гипотеза мультифакторного воздействия, или «мно-
жественных ударов» (multi-hit) [8]. Она предпола-
гает, что на  первом этапе происходит накопление
жира в гепатоцитах и формирование стеатоза («пер-
вый удар»). Повышенный захват свободных жирных
кислот (СЖК) гепатоцитами в  сочетании с  увели-
ченным синтезом новых СЖК подавляет поглоще-
ние инсулина печенью, что усиливает ИР на уровне
печени, тем самым замыкая порочный круг: ИР —
абдоминальное ожирение  — СЖК  — жировая
инфильтрация печени  — ИР. Накопление жира
в  гепатоцитах ведет к  усилению процессов свобод-
норадикального окисления липидов с  накоплением
продуктов их перекисного окисления (ПОЛ) и раз-
витием некроза печеночных клеток, что представ-
ляет собой «второй удар». В свою очередь, накопле-
ние продуктов ПОЛ участвует в метаболизме оксида
азота, а именно — избыточном его потреблении, что
усугубляет ДЭ, способствуя прогрессированию
артериальной гипертензии и  развитию сердечно-
сосудистых осложнений [9]. Таким образом, печень
не только является органом-мишенью в патологиче-
ском процессе, но и  усугубляет метаболические
нарушения в условиях инсулинорезистентности.

Доказанная связь ИР и  ДЭ обусловливает акту-
альность поиска новых патогенетических подходов
к коррекции эндотелиальных нарушений у больных
НАСГ как маркера тяжести заболевания.
Вследствие того, что ДЭ может является ранним
проявлением заболеваний печени, она имеет боль-
шое прогностическое значение [10].

Сегодня не существует стандартной общеприня-
той терапии НАЖБП и ее форм. Подходы к лечению
направлены главным образом лишь на  устранение
факторов риска у конкретного пациента в виде сни-
жения массы тела, увеличения физической нагруз-
ки, коррекции гиперлипидемии и  гипергликемии,
отмены потенциально гепатотоксических препара-
тов. В  настоящее время ведется поиск средств,
направленных на  повышение устойчивости печени
к  патологическим воздействиям, усиливающих ее
детоксицирующие свойства путем повышения
активности ферментных систем, а  также способ-
ствующих восстановлению ее функций при различ-
ных повреждениях [11].

Ремаксол представляет собой уникальную мета-
болическую комбинацию, в  состав которой наряду
с  янтарной кислотой входят метионин, инозин
и  никотинамид. Ремаксол обладает антиоксидант-
ным/антигипоксантным и  цитопротекторным дей-
ствием. В настоящий момент он является перспек-
тивным гепатопротективным метаболическим кор-
ректором [12].

В  последние годы появились данные, свидетель-
ствующие о  взаимосвязи процессов цитолиза
и изменения гомеостаза тиолдисульфидной системы,
касающиеся как белковой, так и  низкомолекуляр-

ной фракций сыворотки крови. Выявлены положи-
тельные эффекты янтарной кислоты и  метионина
как субстратных антигипоксантов [13, 14].

В  связи с  этим включение в  терапию НАЖБП
препарата ремаксол является патогенетически
обоснованным. Ремаксол (ООО «НТФФ «ПОЛИ-
САН», Санкт-Петербург, Россия)  — многокомпо-
нентный инфузионный гепатопротектор, состоящий
из  естественных метаболитов (янтарная кислота,
рибоксин, никотинамид, метионин) и оказывающий
антиоксидантное, антигипоксантное, гепатотропное
действие, стимулирующий синтез эндогенного аде-
метионина, улучшающий показатели системы глута-
тиона и  усиливающий регенеративные процессы
в печени, что доказано в ряде доклинических и кли-
нических исследований [15–17].

Цель: оценить гепатопротективное и  эндотелио-
протективное действие ремаксола у  больных
с НАЖБП.

Материалы и  методы. В  работе использовали
раствор для инфузий ремаксол (ООО «НТФФ
«ПОЛИСАН», Санкт-Петербург) состава: янтарная
кислота  — 5,28 г, N-метилглюкамин (меглумин)  —
8,725 г, рибоксин (инозин) — 2 г, метионин — 0,75 г,
никотинамид — 0,25 г, а также противоопухолевый
препарат цисплатин (ДДП) («Эбе-ве», Австрия).

Проведен анализ терапии 73 пациентов с НАЖБП
на  стадии НАСГ, получивших лечение на  базе
ПолиКлиники «ЭКСПЕРТ» города Санкт-Петербург.
Средний возраст пациентов составил 45,9±1,15 лет.

Критерии включения составили:
— возраст 20–65 лет;
— индекс массы тела ≥25 кг/м2;
— отсутствие указаний на  злоупотребление

алкоголем в гепатотоксичных дозах;
— повышение активности аланинаминотрансфе-

разы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ),
g-глутамилтранспептидазы (ГГТП), увеличение кон-
центрации общего билирубина;

— признаки жировой дистрофии печени по дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ) гепатоби-
лиарной системы.

Критерии исключения для всех пациентов соста-
вили наличие причин для вторичного стеатоза, таких
как воздействие нутрициологических факторов, ток-
синов, лекарственных препаратов, болезни печени,
в  том числе и  генетически детерминированные,
вирусная природа гепатитов [18].

В  основную группу включили 38 пациентов,
в  схему лечения которых, помимо гипокалорийной
диеты, рекомендаций по  физической нагрузке,
включили ремаксол: 400 мл  внутривенно капельно
со  скоростью введения 40–60 капель (2–3 мл)
в минуту, 1 раз в сутки (утром), ежедневно в течение
10 дней.

В контрольную группу вошли 35 пациентов, кото-
рым проводили стандартную терапию согласно
методическим рекомендациям «Диагностика и лече-
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ние неалкогольной жировой болезни печени»
по  физической нагрузке, гипокалорийной диете,
назначению гепатопротекторов (эссенциальные
фосфолипиды по 500 мг/сут 1 раз утром внутривен-
но струйно с предварительным разведением кровью
пациента в  соотношении 1:1, в  течение 10 дней)
и витаминотерапии [19].

Проведены определение активности АЛТ, АСТ,
ГГТП, общего билирубина и  серологическая диаг-
ностика вирусных гепатитов (тесты на  HBsAg,
анти-HCV), фибромакс-тест для оценки стадии
фиброза, активности воспаления и степени ожире-
ния печени.

Инструментальные исследования включали ульт-
развуковое исследование печени, тестирование
реактивности плечевой артерии (ПлА).

Для диагностики гепатостеатоза использовали
ультразвуковое исследование на  УЗ-сканере GE
Logiq S8, конвексный датчик 6–8 МГц и линейный
датчик 10–14 МГц. Для сопоставимости получаемых
результатов измерения показателей проводились при
одинаковой настройке аппарата: глубина сканирова-
ния — 5 см, Gain — 66, Dynamic Range — 72.

Степень выраженности жировой дистрофии оце-
нивалась по  классификации С.  С.  Бацкова (1995).

Изучение ДЭ проводилось неинвазивным мето-
дом тестирования реактивности ПлА (по методике
D. S. Celermajer, K. E. Sorenson, 1992) в модифика-
ции О.  В. Ивановой (1998) и  О.  А.  Погореловой
(2000), с  применением УЗ-сканера GE Logiq S8
путем стандартной оценки функции эндотелия
по  параметрам эндотелий-зависимой опосредован-
ной вазодилатации (ЭЗВД) в ПлА [20].

Обследование проведено в динамике: перед нача-
лом лечения,  на 5-й и  10-й дни терапии и  через
30 дней после окончания терапии.

Статистическую обработку полученных данных
проводили с  помощью программы Microsoft Exсel
2007 и Statistica 6.0.

Результаты и их обсуждение. У пациентов основ-
ной группы отмечена хорошая переносимость
ремаксола: лечение проведено в  полном объеме,
нежелательных реакций на  введение препарата не
отмечено.

До начала терапии нами не выявлено статистиче-
ски достоверных различий в лабораторных и инстру-
ментальных характеристиках состояния печени
в обеих группах.

Анализ лабораторных показателей перед началом
лечения выявил проявления цитолитического син-
дрома и  внутрипеченочного холестаза: повышение
активности АЛТ, АСТ, ГГТП в обеих группах выше
трех норм. Достоверная положительная динамика
отмечена на 10-й день терапии, сопоставимая между
группами и  более выраженная у  пациентов, полу-
чивших ремаксол (рис. 1).

Так, у пациентов основной группы выявлено сни-
жение уровня АЛТ на  52,5% (с 128,9±7,03

до 43,5±3,05 Ед/л) и АСТ на 51,6% (с 111,6±8,31
до  41,5±3,90 Ед/л), в  контрольной группе  —
на  32,4% (с 133,5±7,32 до  75,3±3,98 Ед/л)
и 36,2% (с 111,7±6,35 до 61,8±4,53 ед/л) соответ-
ственно (p<0,05). Кроме того, отмечено снижение
уровня общего билирубина до  нормы: на  51,4%
(с 33,8±2,34 до  11,3±2,32 мкмоль/л) в  основной
и  на 34,8% (с 36,4±3,18 до  22,6±0,34 мкмоль/л)
в  контрольной (р≤0,05), и  ГГТП: на  47,3%
(с 134,5±8,23 до 52,3±4,32 Ед/л) в основной и на
43,8% (133,1±7,58 до 69,9±4,54 Ед/л) — в конт-
рольной группе (р≤0,05).

Ультразвуковая картина органов брюшной поло-
сти до  начала терапии у  пациентов обеих групп
характеризовалась незначительной или умеренной
гепатомегалией, преимущественно за счет увеличе-
ния косого вертикального размера (КВР) правой
доли печени до  16,45±0,64 и  17,15±0,75 см,
на фоне диффузного повышения эхогенности пече-
ни. Обеднение сосудистого рисунка выявлено
у  26 пациентов (68,7%) основной группы и  25
(71,3%) — группы контроля. У 19 (48,9%) пациен-
тов основной и 19 (52,9%) — контрольной группы
отмечалось дистальное затухание эхосигнала правой
доли печени.

На основании вышеназванных характеристик
у всех пациентов была определена степень стеатоза
по С. С. Бацкову (1995). Пациенты с I и II степенью
гепатоза встречались с  одинаковой частотой: 15
(38,4%) в основной группе и 14 (39,5%) — в конт-
рольной. Стеатоз III и  IV степени выявлялся
в 12,8% и 9,3% случаев соответственно.

Убедительная положительная сонографическая
динамика выявлена только на  30-й день от  начала
терапии. Отмечено клинически значимое уменьше-
ние КВР правой доли печени, среднее значение
по  окончании терапии составило 13,98±0,66 см
в основной группе и 14,17±0,59 см — в контроль-
ной (р>0,05). Тенденция к нормализации эхогенно-
сти печени выявлена у 31 (80,9%) пациента основ-
ной группы и у 14 (40,8%) — контрольной группы
(р>0,05). Обеднение сосудистого рисунка сохраня-
лось у  7 (18,7%) пациентов основной группы и  11
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(30,3%)  — группы контроля. У  4 (10,3%) и  8
(23,3%) пациентов в основной и контрольной груп-
пах сохранялось дистальное затухание эхосигнала
правой доли печени.

По степени стеатоза на 30-й день пациенты рас-
пределились следующим образом: I и  II степень
встречались у 35 (93,4%) пациентов основной груп-
пы и 20 (56,5%) — контрольной группы. Стеатоз III
и IV степени выявлялся в 1,5% и 5,7% наблюдений
соответственно (рис. 2).

Во всех группах проводилось исследование пока-
зателей вазодилатирующей функции эндотелия.
Диастолический диаметр ПлА в  покое в  изучаемых
группах идентичен и  составляет 3,5±0,1  мм, что
позволяет исключить влияние геометрических пара-
метров сосуда на расчетный коэффициент прироста.

При проведении пробы с реактивной гиперемией
изменения диастолического диаметра ПлА у основ-
ной группы выявлено достоверное увеличение диа-
метра ПлА по  сравнению с  группой контроля
(12,9±0,45% для группы с ремаксолом, 6,3±0,34%
для пациентов без ремаксола, р<0,005) уже на 5-й
день терапии, что явилось маркером раннего поло-
жительного эндотелиопротективного действия

ремаксола, по сравнению с лабораторными и соно-
графическими данными (рис. 3).

Выводы. Таким образом, в результате проведен-
ного исследования была выявлена положительная
эффективность ремаксола у  больных с  НАЖБП
на  стадии стетогепатита. Исследуемый препарат
обладает эндотелиопротекторным действием, что
выражается в  нормализации реакции ЭЗВД.
Введение ремаксола оказывает гепатопротекторный
эффект, заключающийся в  снижении уровня цито-
лиза в крови при сопутствующем значительном сни-
жении проявлений гепатостеатоза по  данным ульт-
развукового исследования.

Полученные результаты являются предваритель-
ными, но в  сочетании с  хорошей переносимостью
препарата могут быть основанием для включения
ремаксола в  схемы терапии НАЖБП с  целью про-
филактики прогрессирования заболевания, сниже-
ния выраженности эндотелиальной дисфункции
и риска развития ряда возможных осложнений.

Благодаря воздействию на  ключевые механизмы
патогенеза поражений печени, ремаксол может рас-
сматриваться как препарат с  универсальным пато-
генетическим гепатотропным действием для иници-
альной базисной терапии НАЖБП.

Рис. 2. Динамика эхографических показателей печени
по степени стеатоза: а — до терапии, б — на 30-й день

терапии

Рис. 3. Динамика показателей ЭЗВД
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