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Токсические поражения печени:  
современные представления  

и патогенетическая коррекция
Храни премного печень –  от нее всех органов зависит бытие. 

Запомни: в ней основа всех основ, здоров дух печени – и организм здоров
Абу Али ибн Сина (Авицена)

Хронические заболевания печени (ХЗП) являются весьма 
распространенной патологией. Кроме достаточно известных 
факторов риска развития ХЗП, таких как вирусы, генетические, 
иммунные, метаболические нарушения, все большее внимание 
уделяется взаимосвязи между патологией печени и факторами 
окружающей среды.
Наряду с химическими веществами, оказывающими токсическое 
действие на ткань печени, особе место занимают алкоголь 
и лекарственные средства, с которыми человек контактирует чаще, 
чем с химическими агентами, а также курение (сигаретный дым).

Алкогольная болезнь печени является одним из наи

более серьезных последствий хронического злоупотреб

ления алкоголем. Цирроз печени как кульминация 

болезни –  одна из ведущих причин смерти в западных 

странах. В США до 48% случаев летального исхода при 

циррозе печени обусловлены алкогольной этиологией 

заболевания. Ежегодно от заболеваний печени, вы

званных алкоголем, в развитых странах Запада умирает 

около 2 млн человек.

Основным токсическим продуктом метаболизма 

этанола является ацетальдегид, который играет ключе

вую роль в повреждении печени. Вступая напрямую 

в химическую связь с целым рядом внутриклеточных 

компонентов, прежде всего белками, нарушая их функ

ции и образуя новые молекулы с антигенными свой

ствами (малоновый диальдегид, 4гидроксиноненал 

и др.), он способствует иммуноопосредованному по

ражению печени. В процессе образования и утилиза

ции ацетальдегида происходит восстановление нико

тинамиддинуклеотида (NAD в NADН), что приводит 

к выраженному нарушению метаболизма жиров и угле

водов, накоплению в клетках печени триглицеридов 

и развитию стеатоза. Кроме того, ацетальдегид являет

ся одним из факторов, активирующих звездчатые клет

ки, которые играют основную роль в процессе фибро

генеза в печени.

Важнейший фактор токсичности этанола –  разви

тие окислительного стресса, который обусловлен по

вышенным образованием в печени свободноради

кальных молекул и снижением ее антиоксидантного 

потенциала. Активация микросомальной этанолокис

лительной системы, преимущественно цитохрома 

Р4502Е 1, приводит к синтезу большого количества 

различных активных форм кислорода (супероксида 

кислорода, перекиси водорода и др.). Свободные ра

дикалы вызывают перекисное окисление полинена

сыщенных жирных кислот и липопротеидов, состав

ляющих основу мембраны клеток, повреждают мито

хондрии клеток, нарушая перенос электронов в дыха

тельной цепи. Это, в свою очередь, приводит к гибели 

клеток печени или их повышенной чувствительности 

к повреждению, индуцированному цитокинами. 

Значительная утилизация глутатиона в условиях окис

лительного стресса, а также подавление алкоголем 
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его синтеза существенно снижают антиоксидантный 

потенциал печени.

Таким образом, метаболизм этанола в печени гене

рирует реактивные виды кислорода и вызывает пере

кисное окисление липидов, истощение митохондри

ального глутатиона и Sаденозилметионина, приводя

щие к повреждению гепатоцитов, активирует метабо

лизм некоторых лекарств и химических веществ, 

повышая их гепатотоксичность.

Как упоминалось выше, ацетальдегид является реак

ционно способным соединением, очень токсичным 

для гепатоцитов, поскольку образует множество аддук

тов белка и ДНК, обусловливающих истощение глута

тиона, перекисное окисление липидов и повреждение 

митохондрий.

Митохондрии являются главной мишенью при ин

токсикации этанолом изза токсического воздействия 

ацетальдегида, побочного продукта метаболизма эта

нола. Морфологические и функциональные измене

ния в митохондриях являются одним из ключевых 

признаков хронического воздействия этанола. 

Функциональные изменения в митохондриях проявля

ются общим снижением уровня аденозинтрифосфата 

(АТФ) в результате более низкой скорости синтеза 

АТФ вследствие нарушения ферментов окислительно

го фосфорилирования, кодируемых геномом митохон

дриальной ДНК.

Глутатион в митохондриях происходит из цитозоля, 

при помощи специальной транспортной системы он 

транслоцируется в матрицу. При хроническом употреб

лении этанола эта транспортная система повреждена, 

что приводит к селективному и значительному исто

щению содержания глутатиона митохондрий, а также 

к развитию повышенной восприимчивости к окисли

тельному стрессу.

Митохондриальный глутатион играет решающую 

роль в функционировании и поддержании жизнеспо

собности гепатоцитов, а также в процессах детоксика

ции экзогенных ксенобиотиков и эндогенных метабо

литов. Поэтому при алкогольном поражении печени 

не вызывает сомнений патогенетическая обоснован

ность введения глутатиона в форме его лекарственных 

препаратов.

Существует более 900 препаратов, которые могут 

обусловить лекарственные поражения печени. 

Применение наркотических веществ является при

чиной 5% всех случаев госпитализации и 50% всех 

острых печеночных событий. По этой причине лица, 

принимавшие лекарства в течение длительного пе

риода, подвергаются более высокому риску развития 

гепатотоксичности при воздействии экзогенных 

токсинов.

В последние годы наблюдается четкая тенденция 

к увеличению частоты возникновения лекарственных 

поражений печени, что обусловено постоянным 

 расширением ассортимента медикаментов, представ

ленных на фармацевтическом рынке.

Медикаментозные гепатиты в 128% случаев ослож

няют проводимую фармакотерапию и в 1225% случаев 

приводят к развитию цирроза печени и печеночной 

недостаточности.

Медикаментозное поражение печени включает пря

мое токсическое действие препарата на гепатоциты, 

токсическое действие метаболитов лекарственных 

средств и иммуноаллергические поражения печени. 

При наличии генетического дефекта в печени лекар

ство превращается в токсический метаболит, ковалент

но связывается с клеточным глутатионом, приводя 

к некрозу гепатоцитов, стимулирует образование анти

гена и сенсибилизирует Тлимфоциты, которые запу

скают иммунную гепатотоксичность.

Приоритетная антиоксидантная роль эндогенного 

глутатиона заключается в защите иммунных клеток 

(в первую очередь –  лимфоцитов) от токсичных лекар

ственных метаболитов и свободных радикалов. 

При истощении запасов глутатиона в организме могут 

нарушаться механизмы иммунной защиты.

В последние годы активно обсуждается роль курения 

(воздействия на организм сигаретного дыма) как весо

мого этиологического фактора в развитии хронических 

заболеваний печени.

Курение является основным фактором риска 

не только сердечнососудистых заболеваний, но и не

алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), пер

вичного билиарного цирроза (ПБЦ) и других заболева

ний печени. Курение снижает чувствительность к ин

сулину или индуцирует к нему резистентность, инги

бируя киназы в печени. Пассивное и активное 

воздействие сигаретного дыма являются сильными 

независимыми предикторами наличия метаболическо

го синдрома [4, 13, 14]. Курение усиливает отрицатель

ное воздействие ряда других факторов риска развития 

заболеваний печени, таких как повышение уровня 

триглицеридов плазмы крови, снижение содержания 

холестерина липопротеинов высокой плотности, а так

же усугубляет  гипергликемию.

Влияние курения сигарет на патогенез поражения 

печени долгое время оставалось недостаточно изучен

ным. Первоначальные данные были получены из двух 

ретроспективных исследований, в которых предпола

галось, что курение сигарет может увеличить распро

страненность и/или тяжесть алкогольного и связанно

го с вирусным гепатитом В цирроза. В двух недавних 

исследованиях с участием пациентов с ПБЦ выявле

но, что независимым предиктором развития фиброза 

являлось табакокурение. Наконец, в ряде исследова

ний показано, что изза канцерогенных свойств таба

ка курение сигарет связано с повышением частоты 

гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов с цирро

зом печени.
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Существуют данные о том, что пассивное или актив

ное воздействие табака может относиться к стрессо

вым факторам окружающей среды, способствующим 

прогрессированию повреждения печени. H. Uang и со

авт. [15] включают в их число и НАЖБП и дают убеди

тельные доказательства того, что табачный дым может 

изменить регуляторный эффект активируемой проте

инкиназы (AMР) на липидный обмен. Прекращение 

табакокурения может считаться необходимым услови

ем при лечении пациентов с НАЖБП.

Курение повышает уровень аланинаминотрансфера

зы (АЛТ) сыворотки крови и степень поражения пече

ни, увеличивает агрессивность окислительного стресса 

и гепатоцеллюлярного апоптоза, печеночную экспрес

сию тканевого ингибитора металлопротеиназы1 

и проколлагена альфа2, регулирует фосфорилирова

ние внеклеточной регулируемой киназы (ERK) и про

теинкиназы альфа (AKT).

У курящих (а также у злоупотребляющих алкоголем) 

людей значительное количество эндогенного глутатио

на расходуется на обезвреживание продуктов табачно

го дыма. Курение приводит к снижению уровня глута

тиона, на фоне чего все токсичные вещества табачного 

дыма, в особенности свободные радикалы, оказывают 

еще более интенсивное отрицательное воздействие 

на клетки человеческого организма и повышают его 

уязвимость к заболеваниям.

Ключевая роль в противодействии вредным эффек

там курения принадлежит именно глутатиону, который 

активно поглощает свободные радикалы как попавшие 

в организм с табачным дымом, так и образованные 

в самом организме вследствие воздействия сигаретного 

дыма. В клетках печени глутатион вступает во взаимо

действие с токсическими веществами, проникшими 

из табачного дыма в кровь. Благодаря его действию 

организм может обезвредить многие из этих токсинов 

и вывести их из организма с желчью.

На современном этапе приоритетную этиологичес

кую роль в развитии заболеваний печени играют эко

логические токсины –  ядовитые вещества (ксенобио

тики), что подтверждается эпидемиологическими ис

следованиями, экспериментальными моделями на жи

вотных и анализом географической кластеризации 

(районы с необычайно высокой распространенностью 

заболеваний, связанных с местами скопления извест

ных токсичных отходов).

Факторы окружающей среды играют роль в этиоло

гии и патогенезе заболеваний, опосредованных им

мунной системой (в том числе первичного склерози

рую щего холангита, аутоиммунного гепатита, ПБЦ), 

а также НАЖБП, неалкогольного стеатогепатита, 

на которые ежегодно приходится значительная доля 

трансплантаций печени и смертей от цирроза. 

Проводимые клинические исследования доказывают, 

что на частоту распространенности аутоиммунных 

 заболеваний печени влияют сочетание генетических 

факторов, ультрафиолетового излучения (избыток ви

тамина D) и соответствующего экзотоксина (трихлор

этилена).

Ксенобиотики –  это чужеродные химические токси

ны, которые обычно не содержатся в организме. Они 

могут накапливаться в различных тканях, как правило, 

изза воздействия загрязняющих веществ. Профес

сиональное воздействие ксенобиотиков повышает рас

пространенность НАЖБП.

Доказано увеличение распространенности НАЖБП 

в большой группе рабочих, хронически подвергаю

щихся воздействию нескольких летучих нефтехими

ческих продуктов [4]. Среди нефтехимических продук

тов, наиболее часто выявляемых в промышленной 

зоне –  бензол, толуол, четыреххлористый углерод 

и хлорированные углеводороды. После оценки других 

известных факторов риска развития НАЖБП воздей

ствие профессионального токсина оказалось незави

симым фактором риска возникновения данного забо

левания. При биопсии печени у людей с НАЖБП, ас

социированной с токсином, наряду с токсическим ге

патитом отмечалось повышение холестатических 

маркеров. Хотя многие из этих токсинов накапливают

ся и депонируются в основном в жировых тканях, экс

креция этих липофильных токсинов осуществляется 

с желчью, что вызывает или усугубляет ранее суще

ствовавший холестаз. Эти токсины обнаруживаются 

в тканях организма и могут использоваться в качестве 

будущих биомаркеров для выявления общего воздей

ствия ксенобиотиков на печень.

Токсические гепатиты могут быть вызваны следую

щими экзогенными промышленными и бытовыми 

токсинами: хлорированными углеводородами, наф

талинами и дифенилами, бензолом, металлами и дру

гими неорганическими элементами, мономерами, 

используемыми для получения полимерных материа

лов, пластмасс, гидразином и его производными, 

диоксинами и диоксинподобными веществами, ра

дионуклидами.

Все перечисленные экзогенные токсины оказывают 

кумулятивный повреждающий эффект на печень, поэ

тому они должны быть трансформированы в нетоксич

ные для организма соединения и элиминированы.

К основным механизмам токсического поражения 

печени относятся перекисное окисление липидов, де

натурация белков, истощение запасов АТФ, наруше

ние функции митохондрий, разрушение клеточного 

скелета и блокада мембранных рецепторов. Мито

хондрии и цитохром Р450 являются основными точка

ми приложения экзогенных токсинов.

В печени метаболизируются примерно 2/3 от общего 

количества ксенобиотиков, попадающих в организм. 

Серные, глутатионовые и глюкуронидные конъюгаты 

ксенобиотиков из печени могут выводиться с желчью 
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в кишечник, подвергаться там дальнейшей биотранс

формации, реабсорбироваться в кровь и вновь посту

пать в печень. Далее эти соединения выделяются с мо

чой или повторно поступают с желчью в кишечник 

и выводятся с калом.

Детоксикация ксенобиотиков происходит в две 

фазы. Десинхронизация этих процессов ведет к бы

строму отравлению организма в результате накопле

ния продуктов перекисного окисления, различных 

канцерогенов, мутагенов и тератогенов. При этом осо

бенно неблагоприятно сочетание высокой активности 

ферментов фазы I (ферменты цитохрома Р450) и низ

кой активности ферментов фазы II (глутатионтранс

феразы; рис. 1).

Из множества цитохром Р450зависимых реакций 

на рисунке приведена только одна –  схема гидрокси

лирования ксенобиотика. В ходе первой фазы в струк

туру вещества RH вводится полярная группа ОН–. 

Далее происходит реакция конъюгации; конъюгат в за

висимости от растворимости и молекулярной массы 

удаляется либо через почки, либо с фекалиями.

Хлорированные углеводороды, в частности трихлор

этилен (ТХЭ), являются одними из наиболее изучен

ных экзотоксинов, взывающих иммунновоспалитель

ные реакции в печени с развитием аутоиммунных забо

леваний.

Хроническая (32недельная) низкоуровневая экс

позиция TХЭ способствует развитию аутоиммунно

го гепатита в связи с активацией Тклеток CD4+, 

секретирующих повышенные уровни провоспали

тельного интерферона гамма, которые могут регули

ровать экспрессию в печени воспалительных генов 

с развитием в дальнейшем аутоиммунного воспале

ния и аутоиммунных опухолей.

Результаты исследований показали, что аутоиммун

ный гепатит, индуцированный TХЭ, может быть об

наружен всего после 26 недель воздействия. 

Экспрессия гена коррелирует с результатами анализа 

уровней метаболитов, доказывающих, что TХЭ акти

вирует метионин/гомоцистеин в печени после 26 не

дель воздействия. Результаты также показали, что 

воздействие TХЭ меняет экспрессию селективных 

печеночных генов, связанных с иммунитетом и вос

палением, в частности участвующих в метаболизме/

детоксикации, включая ферменты, метаболизирую

щие фазу I (CYP2A12 и CYP2C39) и фазу II 

(Sтрансфераза глутатиона). ТХЭвоздействие инду

цирует в печени несколько маркеров окислительного 

стресса, включая изменения в супероксиддисмутазе 

(SOD) и глутатионе [5].

Полиморфизм CYP450 может помочь объяснить 

межличностные изменения восприимчивости к ток

сичности, вызванной лекарственными средствами 

и другими ксенобиотиками. Так, у китайских рабочих 

полиморфизм CYP2E1 коррелировал с увеличением 

вероятности токсического поражения печени ви

нилхлоридом.

Железо является одним из наиболее важных, 

но и наиболее токсичных элементов, выявленных 

в человеческом теле. Неконтролируемое повышение 

уровня каталитически активных форм железа в крови 

и в паренхиматозных органах приводит к окислитель

ному стрессу и повреждению печени. Кроме того, ге

нетические (HFE и неHFEгемо хрома ти ческие ген

ные мутации) и негенетические факторы (алкоголь, 

вирус гепатита С и др.) приводят к избыточному 

накоп лению железа в печени и низкой экспрессии 

гепсидина –  основного гормона, регулирующего об

мен железа в организме.

Основные мишени токсичности железа и геноток

сичность обусловлены снижением синтеза или инакти

вацией ферментов дыхательной цепи с помощью ад

дуктов LPбелка (липопротеина), пероксидативным 

повреждением фосфолипидов внутренней мембраны 

гепатоцитов, особенно кардиолипина, индуцирован

ным высвобождением Ca2+ за счет открытия канала 

Ca2+ во внутренних мембранах, отеком и лизисом ге

патоцитов.

Гепатотоксичность железа приводит к гепатоцел

люлярному некрозу (так называемый sideronecrosis). 

На этом этапе клетки Купфера становятся фагоцитоли

зирующими сидеронекротическими гепатоцитами. 

На фоне этого происходит активация печеночных 

звездчатых клеток, портальных фибробластов и/или 

Рис. 1. Метаболизм и выведение ксенобиотиков из организма.  
RH –  ксенобиотик; К –  группа, используемая при конъюгации  

(глутатион, глюкуронил и др.); М –  молекулярная масса

Мочеточник

Почка

Сосуд

Кишечник
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живых и инфильтрирующих воспалительных клеток, 

что способствует фиброгенезу. Кроме того, железосо

держащие активные формы кислорода (ROS) и их по

бочные продукты, вероятно, индуцируют продукцию 

коллагена посредством «паракринного» эффекта. 

Избыток железа способствует выработке ROS, при 

этом происходит стимуляция цитокинов и других фи

брогенных или гепатотоксических медиаторов, что 

приводит к портальному и перипортальному фиброзу, 

портопортальному мостовидному фиброзу, микроно

дулярному циррозу и гепатоцеллюлярной карциноме. 

Последняя также может развиваться и при отсутствии 

цирроза изза ряда механизмов. Они могут включать 

в себя: прямое мутагенное действие железа, вмеша

тельство в иммунологическое наблюдение за опухо

лью, удаление трансформированных клеток, а также 

стимулирование железом роста опухоли.

Более выраженные, хотя и менее очевидные пато

генные эффекты железа, возникают в случае пораже

ния печени этим элементом в сочетании с другими 

гепатотоксинами. Это относится к ряду заболеваний 

печени, включая алкогольный и неалкогольный стеа

тогепатит или вирусный гепатит. В этих условиях про

оксидантный ингибитор карбоксипептидазы (LCI), 

связанный с избытком железа в печени, значительно 

усиливает окислительный стресс. Это явление либо 

вызвано только одним гепатотоксином (например, 

при алкогольных, вирусных или метаболических за

болеваниях печени), либо комбинацией (например, 

при порфирии).

В настоящее время среди экзогенных ксенобиотиков 

большое значение придается цианотоксинам, или ток

синам синезеленых водорослей, которые приобрета

ют агрессивные свойства в условиях аномальной жары 

и образуют яд.

Люди подвергаются воздействию токсинов циано

бактерий при употреблении зараженной воды и ку

пании в водо емах со стоячей зеленой водой. Другими 

источниками токсинов являются пищевые таблетки 

из водорослей.

Токсины цианобактерий классифицируются по их 

воздействию на организм человека. Среди них выде

ляются гепатотоксины, производимые некоторыми 

штаммами цианобактерий –  Microcystis, Anabaena, 

Oscillatoria, Nodularia, Nostoc, Cylindrospermopsis 

и Umezakia.

Цианобактерии Microcystis продуцируют токсин ми

кроцистин, который устойчив к перевариванию в же

лудочнокишечном тракте и обычно накапливается 

в клетках печени с помощью активной транспортной 

системы. Отравления микроцистином приводят к раз

рушению  печеночной архитектуры, что сопровождает

ся потерей органом крови и геморрагическим шоком, 

а в дальнейшем приводит к раку печени, вызываемому 

мощным гепатокарциногеном микроцистина AFB1.

В настоящее время в пищевой промышленности 

применяют универсальный подсластитель из кукуруз

ного крахмала и консервант для пищевых продуктов, 

который изготавливается с использованием агента, со

держащего токсичную ртуть и имеющего прямую связь 

с развитием НАЖБП.

За последние несколько десятилетий марганец заме

нил свинец как антидетонационный агент в бензине, 

что приводит к загрязнению воздуха и дорожного по

крытия этим элементом.

Патологическое действие марганца как гепатотокси

на происходит посредством генерации свободных ра

дикалов в митохондриях. Он уменьшает энергети

ческий метаболизм клетки, включая снижение актив

ности митохондриальных ферментов, мембранного 

потенциала и производства АТФ. Накопление марган

ца в митохондриях, включая митохондрии печени, 

также ингибирует окислительное фосфорилирование, 

увеличивая производство гидроксильных радикалов 

(OH). Перегрузка марганцем обычно встречается у па

циентов с хронической печеночной недостаточностью.

Избыток марганца в печени может способствовать 

фиброзу с развитием в дальнейшем цирроза печени. 

Поскольку марганец разделяет абсорбционные и экс

креторные механизмы с железом, то как перегрузка 

железом, так и его дефицит обусловливают восприим

чивость печени к марганцевой токсичности.

Специфических морфологических критериев опре

деления токсического агента нет. Во всех случаях обна

руживают различной степени выраженности стеатоз, 

фиброз, очаги некроза, тельца Маллори, холестаз, за

висящие от длительности действия токсического ве

щества, его количества и физикохимических свойств 

(рис. 2).

Таким образом, выявление факторов (алкоголь, ку

рение, прием гепатотоксичных лекарственных средств, 

воздействие экзогенных ксенобиотиков и др.), указы

вающих на этиологию заболеваний печени, должно 

способствовать улучшению профилактики и лечения 

ХЗП, а также расширению нашего понимания патоге

нетической роли экологических токсинов в развитии 

аутоиммунных, метаболических и генетических забо

леваний печени. В дальнейшем необходимо внедрение 

в диагностику специфических экологических марке

ров с целью определения наличия ксенобиотика и его 

связи с патологией печени.

Основной подход в лечении –  прекращение контак

та с токсичным веществом, гепатотоксичными лекар

ственными средствами, алкоголем, сигаретным дымом 

и элиминация токсина.

В настоящее время доказано, что механизмы инициа

ции окислительного стресса при алкогольной болезни 

печени, лекарственноиндуцированном, любом токси

ческом поражении печени связаны с митохондри

альной и эндотелиальной дисфункцией, нарушением 
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обмена глутатиона, поэтому патогенетической терапи

ей является использование гепатопротекторованти

оксидантов, содержащих глутатион.

Оксидативный стресс сопровождает практически 

любую патологию печени, в том числе НАЖБП. При 

усилении процессов пероксидного окисления липидов 

повреждаются мембраны гепатоцитов. Их прогресси

рующая гибель в свою очередь запускает воспалитель

ную реакцию и создает предпосылки для активации 

фибро и канцерогенеза [1].

В Украине на фармацевтическом рынке появился 

препарат Гепавал® для внутривенного введения, один 

флакон которого содержит 643 мг глутатиона натрия, 

что эквивалентно 600 мг глутатиона. Препарат облада

ет мощным антиоксидантным, детоксикационным, 

противовоспалительным, иммуномодулирующим по

тенциалом.

Гепавал® –  единственный в Украине препарат вос

становленного (активного) глутатиона, имеющего 

в своем составе активные SHгруппы, которые являют

ся донорами водорода для других нестабильных моле

кул и отвечают за детоксикацию. Это лекарственное 

средство является приоритетным гепатопротекто

романтиоксидантом, рекомендованным при токсичес

ких, алкогольных, лекарственных, метаболических по

ражениях печени.

Терапию препаратом Гепавал® следует начинать 

с введения 12 флаконов (6001200 мг) в сутки внутри

мышечно или внутривенно в течение 1030 дней, 

 затем 24 капсулы ( 2501000 мг) в сутки перорально 

в течение 16 мес. При тяжелых токсических пора

жениях печени дозу глутатиона для внутривенного 

введения можно повышать до 2400 мг/сут (со

гласно данным рандомизированных клинических 

исследо ваний).

Глутатион, входящий в состав препарата, представ

ляет собой трипептид, состоящий из глицина, глута

мина и цистеина. Он обладает тиольной SHгруппой 

и участвует в реакциях восстановления/окисления, вы

ступая в качестве основного клеточного акцептора сво

бодных радикалов. Обезвре живание ксенобиотиков 

глутатионом может осуществляться тремя различными 

способами: путем конъюгации субстрата с глутатио

ном, в результате нуклеофильного замещения и в ре

зультате восстановления органических пер оксидов 

до спиртов.

Система обезвреживания с участием глутатиона 

играет уникальную роль в формировании резистентно

сти организма к самым различным воздействиям и яв

ляется наиболее важным защитным механизмом клет

ки. В ходе биотрансформации некоторых ксенобиоти

ков при участии глутатиона образуются тиоэфиры, за

тем превращающиеся в меркаптаны, среди которых 

обнаружены токсичные продукты. Конъюгаты глута

тиона с большинством ксенобиотиков менее способны 

к реакциям и более гидрофильны, чем исходные веще

ства, а поэтому менее токсичны и легче выводятся 

из организма.

Глутатион связывает огромное количество липо

фильных соединений, предотвращая их внедрение 

в липидный слой мембран и нарушение функций клет

ки, улучшает стабильность клеточной мембраны, за

щищает мембрану клеток печени, повышает актив

ность ферментов и печени и способствует детоксика

ции и восстановительной активности органа путем 

уничтожения свободных радикалов.

Проведенные рандомизированные клинические 

исследования показали достоверный выраженный 

антиоксидантный эффект глутатиона и его высокую 

терапевтическую активность при токсических 

 поражениях печени различными токсинами (алко

голь, лекарственные средства, наркотические веще

ства, соли тяжелых металлов и другие экзогенные 

токсины).

HuqiJiang и соавт. [19] изучали эффективность 

глутатиона при лечении алкогольных заболеваний 

печени. 60 пациентов с алкогольными заболевания

ми печени были случайным образом разделены 

на группы A и B. Пациенты в группе A получали глу

татион в течение 4 недель, а в группе B –  калия ас

партат в течение такого же времени. В группе 

А в конце периода общий показатель эффективности 

терапии составил 96,7% –  значительно выше, чем 

в группе B (р<0,01). Время достижения отмеченного 

Рис. 2. Микрофотографии парафиновых срезов, окрашенных 
гематоксилином и эозином, демонстрирующие патологию печени 

(очаги клеточного изменения) у мальков фундулюса 
обыкновенного (Fundulus heteroclitus; небольшая тропическая 

рыба отряда карпозубообразных) через 9 мес после воздействия 
диметилсульфоксида (контроль; А) или бензпирена 400 мкг/л 

(B–D). А –  нормальная печень. В –  очаговый стеатоз печени; 
стрелками обозначены крупные округленные вакуоли с гладкими 

краями, характерные для жировой инфильтрации.  
С –  эозинофильные инфильтраты в печени.  

D –  гепатоцеллюлярная карцинома; стрелкой обозначен 
неровный и инвазивный край карциномы.  

Полоса с делениями = 100 мкм

А В

С D

EF EF
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эффекта составляло 9,8±6,5 дня –  то есть, он насту

пал значительно раньше, чем в группе B (P<0,01). 

Снижение уровней AЛT, аспартатаминотрансферазы 

(AСT) и γ–глутамилтрансферазы (ГГТ) после лече

ния было более значительным в группе А (глутатио

на), чем в группе B (P<0,01). Частота нормализации 

содержания AЛT, AСT и ГГТ у пациентов группы A 

составляла 96,7, 93,3 и 90% соответственно; все эти 

показатели были значительно лучше, чем в группе B 

(P<0,01). Авторы сделали вывод о высокой активно

сти глутатиона при алкогольных заболеваниях пече

ни [19]. Глутатион обладает большей эффективно

стью, чем калия и магния аспартат, при лечении па

циентов с алкогольными заболеваниями печени.

Zhang и соавт. [17] выполнили многоцентровое двой

ное слепое рандомизированное контролируемое ис

следованиие, в ходе которого оценили влияние внут

ривенного введения глутатиона на уровни AЛT и АСТ 

в сыворотке крови при алкогольной болезни печени, 

а также безопасность такой терапии. В исследование 

было включено 120 пациентов с алкогольной болезнью 

печени, 60 из них получали длительную инфузию глу

татиона в дозе 1200 мг/сут в течение 30 дней. Авторы 

сделали выводы о том, что терапевтические эффекты, 

связанные с уменьшением выраженности клинических 

проявлений алкогольной болезни печени и улучшени

ем функции органа, могут быть достигнуты в случае 

внутривенного введения глутатиона; при этом такое 

лечение характеризуется высоким профилем безопас

ности [17].

L.V. Dong и X.U. Youqing [10] исследовали тера

певтическую эффективность глутатиона у 66 паци

ентов с алкогольным циррозом печени. Пациенты 

были случайным образом разделены на 2 группы 

по 33 человека. Пациенты контрольной группы по

лучали только стандартное лечение, а паци ентам 

группы исследуемого лечения в дополнение к стан

дартной терапии внутривенно вводили глутатион 

в дозе 2400 мг/сут в течение 4 недель. У больных 

обеих групп были оценены изменения симптомов, 

параметров функции печени и гемореологии до и по

сле лечения. Авторы отметили, что уменьшение вы

раженности симптомов, улучшение параметров 

функции печени и гемореологии в группе исследуе

мого лечения были более значительными, чем в кон

трольной. Глутатион обладает выраженной терапев

тической эффективностью в лечении алкогольного 

цирроза печени; механизм его действия может быть 

связан с антиоксидантным эффектом и улучшением 

микроциркуляции в печени [10].

Tamphasana Wairokpam и соавт. [14] сообщают 

о проведенном рандомизированном контролируемом 

исследовании с участием 100 пациентов (96 мужчин 

и 4 женщины, средний возраст составил 46,43 года) 

с алкогольным гепатитом. Пациенты были разделены 

на 2 группы по 50 человек. Больные основной группы 

получали внутривенно капельно глутатион в дозе 

1200 мг 1 раз/сут в течение 15 дней, контрольной –  

стандартное лечение без глутатиона. Введение глута

тиона не вызывало серьезных побочных эффектов. 

Авторы отмечают, что уменьшение выраженности 

симптомов было зарегистрировано у 45% пациентов; 

достоверное снижение показателей АЛТ, АСТ, ГГТ, 

билирубина, щелочной фосфатазы и повышение аль

буминов у больных основной группы происхо

дило в 2 раза быстрее, чем контрольной, –  уже 

на  1015й день лечения, что свидетельствует о выра

женном и быстром дезинтоксикационном действии 

внутривенной формы препарата [14].

В мультицентровое исследование эффективности 

и безопасности внутривенного введения глутатиона, 

проведенное в Китае в 2000 г., были включены 

245  пациентов с хроническими вирусными гепатита

ми, активным циррозом печени, стеатогепатитом, 

лекарственноиндуцированным и алкогольным гепа

титом. Все пациенты получали глутатион в дозе 

1200 мг 1 раз/сут внутривенно капельно в течение 

3 недель. В результате наиболее высокая эффектив

ность глутатиона выявлена при токсических пораже

ниях печени: у 100% пациентов с лекарственными 

гепатитами и у 86% больных алкогольными гепатита

ми определялся отличный и хороший терапевтиче

ский эффект после 3 недель лечения.

У 57% пациентов с лекарственноиндуцированным 

поражением печени зафиксировано исчезновение 

субъективных симптомов, уменьшение гепатоспле

номегалии, нормализация АЛТ, АСТ и/или билиру

бина. У 43% пациентов отмечалось уменьшение или 

отсутствие прогрессирования субъективных симпто

мов, отсутствие прогрессирования гепатоспленоме

галии, снижение более чем на 50% уровня АЛТ, АСТ 

и/или билирубина, что свидетельствует о выражен

ном дезинтоксикационном и антиоксидантном эф

фектах глутатиона.

Следовательно, в лечении заболеваний печени, обу

словленных отрицательными экологическими факто

рами, целесообразно применение гепатопротекто

ровантиоксидантов, устраняющих все проявления 

оксидативного стресса и восстанавливающих эндоген

ный запас глутатиона.

Назначение внутривенной формы препарата 

Гепавал® патогенетически обосновано и способству

ет своевременной активной терапии хронических 

заболеваний печени, обусловленных развитием 

агрессивного оксидативного стресса под воздействи

ем токсических факторов –  алкоголя, курения, ле

карственных средств и различных экзогенных ксено

биотиков.

Список литературы находится в редакции.




