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М. В. Королева, С. П. Некрасова 
 

Кафедра госпитальной терапии ВолгГМУ 
 

Заболеваемость алкоголизмом в 2013 г. 
по Российской Федерации составила 78,28 на 
100 тыс. населения, в Волгоградской области 
63,63, синдром алкогольной зависимости 
впервые установлен в 1160 случаях (54,6 на 
100 тыс. населения) [2].  

Количество потребляемого алкоголя 
в нашей стране составляет 13–15 литров 
в год на душу населения, что в два раза вы-
ше, чем в Европе. Согласно Докладам Все-
мирной организации здравоохранения (2010, 
2014), токсическое поражение печени при 
отравлениях алкоголем и суррогатами алко-
голя характеризуется значительной тяже-
стью, высокой смертностью и занимает ве-
дущее место по количеству смертельных ис-
ходов. В России этот показатель составляет 
более 60 % [4, 44, 49]. 

Ключевыми патогенетическими меха-
низмами повреждения печеночных структур 
при этом являются цитолиз, холестаз, воспа-
ление, нарушения регенерации и метаболи-
ческих процессов, окислительный стресс [1, 
18, 412]. В современных условиях лечение 
экзогенно-токсических гепатитов проводится 
согласно рекомендациям Европейской ассо-
циации по изучению печени и Российской 
гастроэнтерологической ассоциации и по-
прежнему базируется на исключении повре-
ждающего фактора и кратковременном воз-
действии кортикостероидов, симптоматиче-
ских средств, диеты и гепатопротекторов 
(EASL, 2012, РГА, 2013) [12, 22].  

Однако, несмотря на многочисленные 
попытки улучшить результаты лечения и вы-
живаемость пациентов, применяемые лекар-
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ственные средства почти у 40 % больных 
с тяжелыми формами поражения печени не 
позволяют достичь клинически значимого 
улучшения [15, 46, 19]. 

Современные методы диагностики  
хронической алкогольной интоксикации  

и оценки тяжести поражения печени 
Для диагностики хронической алкоголь-

ной интоксикации и расстройств, вызванных 
употреблением алкоголя рекомендуется 
применять тесты CAGE, AUDIT, Мичиган-
ский алкогольный скрининг-тест, Минне-
сотский многопрофильный личностный 
опросник [20, 467]. 

Степень выраженности алкогольной эн-
цефалопатии рекомендуется оценивать с по-
мощью цифрового теста связи чисел, выра-
женность нейропатии в соответствии с ней-
ро-патическим симптоматическим счетом по 
D. Ziegler [176] по опроснику с анализом 
наличия и выраженности парестезии, жже-
ния, онемения, боли, судорог, гиперестезии в 
баллах: 0 – отсутствие симптома, 1 – наличие 
симптома, 2 – усиление симптоматики но-
чью. Общая сумма баллов составляет значе-
ние шкалы нейропатического симптоматиче-
ского счета. 

Оценку тяжести поражения печени ре-
комендуется проводить по следующим мето-
дикам. По результатам биопсии печени 
определяется индекс гистологической актив-

ности гепатита по R. G. Knodell (1981), со-
гласно которому выделяют четыре степени: 

– минимальную (1–3 балла); 
– слабовыраженную (4–8 баллов); 
– умеренную (9–12 баллов); 
– выраженную (13–18 баллов). 
Выраженность фиброза печени реко-

мендуется оценивать по шкале METAVIR 
(1994), согласно которой выделяют четыре 
стадии фиброза: 

– F0 – нет фиброза; 
– F1 – портальный фиброз без наличия 

септ; 
– F2 – портальный фиброз с редкими 

септами; 
– F3 – множество септ без цирроза; 
– F4 – цирроз. 
Оценка стадии фиброза печени без про-

ведения биопсии может проводиться по дис-
криминантной счетной шкале M. Bonacini 
(1997) с оценкой индекса фиброза путем 
суммирования баллов, диапазон оценки 0–
11 баллов. Индекс фиброза 0–3 соответствует 
слабому фиброзу (F0–F1 по METAVIR), 4–
6 – умеренный фиброз (F2–F3 по METAVIR) 
7 и более – цирроз (F4 по METAVIR).  

Данные представлены в табл. 1. К до-
стоинствам этого способа следует отнести 
его неинвазивность, простоту и доступ-
ность применения в широкой клинической 
практике.  

 
Таблица 1 

Классификационная дискриминантная счетная шкала M. Bonacini 

Параметр 
Баллы 

0 1 2 3 4 5 6 
МНО <1,1 1,1–1,4 >1,4 – – – – 
АлАТ/АсАТ >1,7 1,2–1,7 0,6–1,19 <0,6 – – – 
Тромбоциты >340 280–340 220–279 160–219 100–159 40–99 <40 

 
По биохимическому варианту пораже-

ний печени выделяют три типа: 1 тип – 
с преобладанием гепатоцеллюлярного ком-
понента, 2 тип – холестатический и 3 – сме-
шанный тип, учитывая уровень АлАТ, ще-
лочной фосфатазы и их соотношения (коэф-

фициент R) [221]. Данные представлены в 
табл. 2. Тяжесть алкогольного цирроза пече-
ни и прогноз эффективности его лечения ре-
комендуется оценивать с помощью шкалы 
Child, Turcotte в модификации Pugh [278]. 
Данные представлены в табл. 3. 
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Таблица 2 
Определение типа поражения печени  

Тип поражения печени АлАТ Щелочная фосфатаза Коэффициент R 
(АлАТ/ЩФ) 

Гепатоцеллюлярный >2N N >5 
Холестатический N >2N <2 
Смешанный >2N >2N 2<R<5 

 
Таблица 3 

Шкала Child, Turcotte в модификации Pugh  

Показатель Баллы 
1 2 3 

Энцефалопатия Нет Степень 1–2 Степень 3–4 
Асцит Нет Транзиторный Торпидный 
Уровень альбумина, г/л >35 28–35 <28 
Уровень билирубина, мкмоль/л <34,2 34,2–51,3 >51,3 
Протромбиновый индекс, % 60–80 40–59 <39 
 
По этой шкале выделяют цирроз пече-

ни класса А у больных, имеющих 5–6 бал-
лов; класса В – 7–9 баллов; класса С – 10–
15 баллов. 

Для оценки эффективности терапии ре-
комендуется применять дискриминантную 
функцию Maddrey [429]: 

 
ДФм = 4,6 × [протромбиновое время паци-
ента – протромбиновое время в контроле 

(с)] + билирубин сыворотки (мкмол/л). 
 
По литературным данным, функция 

Маддрея имеет низкую чувствительность и 
специфичность для определения вероятности 
летального исхода – 66,7 и 61,5 %, соответ-
ственно [45], поэтому для оценки тяжести 
пациентов с токсическими гепатитами мы 
применяли также шкалу MELD (Mayo end-
stage liver disease), благодаря которой воз-
можно предсказывать смертность пациентов 
с циррозом печени по следующей формуле. 

 
MELD = 0,957 × Log(Креатинин мг/дл) +  

+ 0,378 × Log(билирубин мг/дл) +  
+ 1,120 × Log(MHO) + 0,643. 

 
На 7-й день лечения алкогольного гепа-

тита, в соответствии с рекомендациями Ев-
ропейской Ассоциации по изучению печени 
(European association for the study of the liver) 

и Российской гастроэнтерологической ассо-
циации, рекомендуется оценить ответ на те-
рапию по шкале Lille с учетом возраста, ди-
намики уровня креатинина и альбумина сы-
воротки, протромбинового времени. Уровень 
показателей выше 0,45 по шкале Lille расце-
нивается как слабый ответ на терапию и вы-
сокий риск летального исхода [40]. 

Кроме того, при ведении пациентов ре-
комендуется оценивать качество жизни па-
циентов по опроснику SF-36 [479]. 

Современные методы  
фармакологической коррекции  
алкогольных поражений печени 

В соответствии с современными прин-
ципами лечения заболеваний печени, про-
грамма комплексной терапии включает два 
основных направления. Первое представляет 
этиотропную терапию, направленную ис-
ключение повреждающего фактора, элими-
нацию возбудителя и санацию организма. 
К ним относят противовирусные химиопре-
параты, интерфероны и их индукторы. Вто-
рое направление соответствует патогенети-
ческой и симптоматической терапии, имею-
щей целью адекватную фармакологическую 
коррекцию универсальных, мультифактор-
ных и разновременных звеньев патогенеза. 
Из патогенетических средств широко ис-
пользуется весьма обширная группа гепато-
протекторов [24]. Из симптоматических 
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средств используются препараты, направ-
ленные на коррекцию основных синдромов, 
сопровождающих патологию печени. Уни-
версализм основных звеньев патогенеза раз-
личных поражений печени позволяет, при 
всей полиэтиологичности патологии, исполь-
зовать достаточно близкую патогенетиче-
скую терапию, основу которой составляют 
лекарственные средства с направленным 
действием на печеночные клетки. В ком-
плексной терапии заболеваний печени при-
меняется большое количество лекарственных 
средств, однако среди многообразия препара-
тов выделяют сравнительно небольшую груп-
пу гепатопротекторов, оказывающих избира-
тельное действие на печень, восстанавливаю-
щих гомеостаз в гепатоцитах, повышающих 
их устойчивость к действию патогенных фак-
торов, нормализующих функциональную ак-
тивность и стимулирующих репаративно-
регенерационные процессы в печени [16]. 
Это разнородная группа лекарственных 
средств, назначаемых с целью восстановле-
ния и/или поддержания гомеостаза печеноч-
ных клеток, препятствующих разрушению 
клеточных мембран, стимулирующих реге-
нерацию гепатоцитов, повышающих устой-
чивость печени к патологическим воздей-
ствиям, усиливающих ее детоксикационную 
функцию путем повышения активности фер-
ментных систем (включая цитохром Р450 и 
другие микросомальные энзимы), а также 
способствующих поддержанию функций ге-
патоцитов на фоне приема лекарственных 
препаратов.  

Основные требования к «идеальному» 
гепатопротектору были сформулированы 
R. Preisig [25]: 

– достаточно полная абсорбция; 
– наличие эффекта «первого прохожде-

ния» через печень; 
– способность связывать или преду-

преждать образование повреждающих со-
единений; 

– возможность уменьшать чрезмерно 
выраженное воспаление; 

– подавление фиброгенеза; 

– стимуляция регенерации печени; 
– естественный метаболизм при патоло-

гии печени; 
– экстенсивная энтерогепатическая цир-

куляция; 
– отсутствие токсичности. 
С. В. Оковитый приводит следующую 

классификацию гепатотропных средств [16]: 
1. Препараты растительного происхож-

дения: 
1.1. Препараты расторопши. 
1.2. Препараты других растений (экс-

тракт листьев артишока, масло семян тыквы). 
2. Препараты животного происхожде-

ния. 
3. Препараты, содержащие эссенциаль-

ные фосфолипиды. 
4. Препараты преимущественно деток-

сицирующего действия. 
4.1. Препараты преимущественно пря-

мого детоксицирующего действия (орнитин-
аспартат, глутамин-аргинин). 

4.2. Препараты преимущественно не-
прямого детоксицирующего действия. 

4.2.1. Препараты, уменьшающие обра-
зование эндогенных токсичных веществ 
(лактулоза). 

4.2.2. Препараты, активирующие обра-
зование эндогенных детоксицирующих ве-
ществ (адеметионин, бетаина цитрат). 

4.2.3. Препараты, ускоряющие метабо-
лизм токсичных веществ (бензобарбитал, 
фенобарбитал, пиридоксин-L-2-пирролидон-
5-карбоксилат). 

5. Препараты разных групп (УДХК, 
кислота липоевая). 

6. Комбинированные препараты. 
В клинической практике прежних лет 

в качестве гепатопротекторов применялись 
самые разные препараты, многие из которых 
оказались малоэффективными и вышли из 
употребления. В настоящее время при экзо-
генно-токсических поражениях печени пре-
имущественно используются лекарства сле-
дующих групп [5, 17, 27]: 

– препараты, содержащие флавоноиды 
расторопши (силимарин); 
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– препараты, содержащие урсодезокси-
холевую кислоту; 

– препараты, содержащие эссенциаль-
ные фосфолипиды; 

– препараты, содержащие адеметионин. 
Силимарин, удовлетворяет практически 

всем этим требованиям, выделен немецкими 
учеными в 1968 г. из плодов расторопши, 
представляет собой комплекс изомеров фла-
вонолигнана (силибинин, силидианин, сили-
кристин, изосилибинин). Фармакологическая 
активность в основном связана с силибини-
ном. Препарат обладает высокими абсорбци-
онными (до 85 %), антифибротическими 
свойствами, предотвращает образование вы-
сокоактивных повреждающих соединений 
или связывает их, оказывает противовоспа-
лительный эффект, стимулирует регенера-
цию и естественный метаболизм печени, до-
казана его экстенсивная энтерогепатическая 
циркуляция и отсутствие токсичности [10]. 
Силимарин липофилен и плохо растворим в 
воде, что не позволяет флавоноидам активно 
транспортироваться и всасываться в кишеч-
нике. Разработана его галеновая форма, ко-
торая быстро растворяется и поступает в ки-
шечник до 85 % его поступает в печень, ме-
таболизируется путем конъюгации, не 
образует активных метаболитов. 80 % актив-
ного вещества при первом прохождении че-
рез печень выделяется с желчью в соедине-
нии с глюкуронидами и сульфатами, после 
деконъюгации до 40 % силимарина вновь ре-
абсорбируется и вступает в энтерогепатиче-
скую циркуляцию [25]. В желчи максималь-
ная концентрация в 100 раз выше, чем в 
плазме; после многократного приема его 
уровень стабилизируется, в организме не 
накапливается. Силимарин проявляет следу-
ющие свойства [14, 23]: 

– дезинтоксикационые (снижает кон-
центрацию токсических метаболитов; уско-
ряет инактивацию токсических метаболитов 
глутатионом; стимулирует реакции конъюга-
ции метаболитов с глюкуроновой кислотой; 
облегчает элиминацию метаболитов и конъ-
югатов); 

– антиоксидантные (восстанавливает за-
пасы эндогенных антиоксидантов (глутатио-
на); связывает свободные радикалы; ингиби-
рует перекисное окисление липидов); 

– противовоспалительные (ингибирует 
ферменты, участвующие в синтезе провоспа-
лительных факторов (липооксигеназы (лей-
котриены); циклооксигеназы (ПГE2); ФНО-
α); подавляет активацию NF-kB – регулятора 
воспалительно-иммунных реакций); 

– мембрано-стабилизирующие (тормо-
зит абсорбцию токсинов через мембраны 
клетки; конкурентно замещает токсины на 
мембране; поддерживает внутриклеточный 
ионный гомеостаз (препятствует повышению 
концентрации Са2+); 

– регенеративные (стимулирует синтез 
структурных и функциональных белков; ак-
тивизирует синтез фосфолипидов; ускоряет 
регенерацию поврежденных гепатоцитов); 

– антифиброзные (снижает коллагенооб-
разование; предотвращает действие ФНО-α на 
клетки Купфера; ингибирует активацию 
звездчатых клеток; подавляет прогрессиро-
вание воспалительных и иммунных реакций). 

Урсодеоксихолевая кислота – гидро-
фильная, нетоксичная, третичная желчная 
кислота. Гепатозащитное действие УДХК 
при лекарственно-индуцированных заболе-
ваниях печени связано, прежде всего, с ее 
мембраностабилизирующими свойствами [5, 
13]. На фоне продолжительной терапии 
УДХК происходит дозозависимое изменение 
соотношения солей желчных кислот: основ-
ным компонентом желчи становится неток-
сичная третичная желчная кислота. Благода-
ря наличию гидрофильной группы УДХК 
встраивается в фосфолипидный бислой мем-
браны гепатоцита и холангиоцита, улучшает 
ее текучесть. Конкурентно ингибируя всасы-
вание гидрофобных желчных кислот в под-
вздошной кишке, УДХК предупреждает их 
токсическое влияние на гепатоциты. Антиа-
поптический эффект УДХК реализуется пу-
тем снижения концентрации Ca++ в клетках и 
предотвращения выхода цитохрома С из ми-
тохондрий, что, в свою очередь, блокирует 
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активацию ферментов деградации. УДХК 
подавляет выработку иммуноглобулинов, 
нормализует антигены HLA-DR на поверхно-
сти клеточных мембран, что снижает их ауто-
иммунность, ингибирует холестаз-опосре-
дованную иммуносупрессию [5]. Определен-
ное влияние при лекарственно-индуциро-
ванных заболеваниях печени придается холе-
ретическому влиянию УДХК, которое вслед-
ствие увеличения пассажа желчи обусловлива-
ет и усиленное выведение токсических ве-
ществ из печени. В настоящее время УДХК 
назначают при лекарственно-ассоцииро-
ванных заболеваниях печени, протекающих с 
холестазом. Суточные дозы – 8–15 мг/кг мас-
сы тела больного [23]. 

S-аденозил-L-метионин является при-
родным веществом, эндогенносинтезируе-
мым из метионина и аденозина. Адеметио-
нин участвует, по крайней мере, в трех типах 
биохимических реакций, где служит либо 
донором групп, либо модулятором ряда фер-
ментов: 1) трансметилировании (биосинтез 
фосфолипидов); 2) транссульфатировании 
(синтез и оборот глутатиона и таурина, 
конъюгация желчных кислот); 3) аминопро-
пилировании (синтез полиаминов). При при-
еме адеметионина повышается элиминация 
свободных радикалов и других токсических 
метаболитов из гепатоцитов. Имеются сведе-
ния о положительном эффекте адеметионина 
при холестазе [11]. 

Эссенциальные фосфолипиды не обла-
дают специфическим и тропным действием 
на печень, но, увеличивая содержание фос-
фолипидов в диете, опосредованно и неспе-
цифически влияют на метаболизм липидов, 
в том числе и в гепатоцитах (соответствуют 
категории биологически активных добавок). 
Субстанция представляет собой высокоочи-
щенный экстракт из бобов сои и содержит 
преимущественно молекулы фосфатидилхо-
лина с высокой концентрацией полиненасы-
щенных жирных кислот. Мембраностабили-
зирующее и гепатопротективное действие их 
достигается путем непосредственного встра-
ивания молекул фосфолипидов в структуру 

поврежденных печеночных клеток, замеще-
ния дефектов и восстановления барьерной 
функции липидного бислоя мембран [7, 8]. 
Ненасыщенные жирные кислоты фосфолипи-
дов способствуют повышению активности и 
текучести мембран, уменьшают плотность 
фосфолипидных структур, нормализуют про-
ницаемость. Экзогенные фосфолипиды спо-
собствуют активации расположенных в мем-
бране фосфолипид-зависимых ферментов и 
транспортных белков, что, в свою очередь, 
оказывает поддерживающее влияние на об-
менные процессы в клетках печени, способ-
ствует повышению ее детоксикационного 
экскреторного потенциала [5]. Гепатозащит-
ное действие эссенциальных фосфолипидов, 
очевидно, основывается также на ингибиро-
вании перикисного окисления липидов, ко-
торое рассматриваются как один из ведущих 
патогенетических механизмов развития ле-
карственных поражений печени. Однако, 
очевидно, не стоит переоценивать собствен-
ные антиоксидантные свойства фосфолипи-
дов, так как они сами могут вовлекаться 
в процессы липопероксидации [28, 40]. 

Пиридоксин-L-2-пирролидон-5-карбок-
силат, согласно классификации С. В. Окови-
того [16], относится к четвертой группе гепа-
тотропных препаратов преимущественно де-
токсицирующего действия за счет активации 
алкогольдегидрогеназы и ацетальдегидроге-
назы, предотвращает накопление триглицери-
дов в гепатоцитах, препятствует образованию 
фибронектина и коллагена, что значительно 
замедляет процесс формирования цирроза 
печени, снижает психические и соматические 
проявления похмельного синдрома, умень-
шает время купирования абстинентного син-
дрома, улучшает функции мышления и ко-
роткой памяти, препятствует возникновению 
двигательного возбуждения, оказывает не-
специфическое антидепрессивное и анксио-
литическое действие, снижает влечение к ал-
коголю [17, 36]. 

Экспериментально доказаны антиокси-
дантные свойства пиридоксин-L-2-пирроли-
дон-5-карбоксилата, показана его способность 
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поддерживать нормальное соотношение пи-
ридиновых нуклеотидов (НАД+/НАДН и 
НАДФ+/НАДФН) [36]. R. Felicioli описаны 
энергетические эффекты препарата: при пред-
варительном введении препарата предотвра-
щалось снижение уровня АТФ в печени и моз-
ге крыс [37]. V. Calabrese продемонстрировал 
его антистеатозные свойства за счет мем-
браностабилизирующего действия [35]. 
Y. M. Yang доказал, что он блокирует позд-
нюю дифференцировку адипоцитов [43]. 
M. C. Gutierres-Ruiz, в эксперименте показал, 
что пиридоксин-L-2-пирролидон-5-карбокси-
лат предотвращает рост ФНО-α, являющегося 
мощным провоспалительным цитокином, и 
предотвращает избыточный синтез коллагена 
в печеночных клетках Ито [38]. Нейротроп-
ные свойства препарата связывают с дофами-
нергическим действием, показанным в экспе-
рименте [33], а также с тем, что пиридоксин 
является предшественником нейротрансмит-
теров: γ-аминомаслянная кислота, серотонин, 
эпинефрин и норэпинефрин [30]. 

Таким образом, несмотря на очевидные 
успехи, достигнутые за последние годы в по-
нимании механизмов патогенеза алкогольно-
го поражения печени, интерес к этой про-
блеме не ослабевает. Прогрессирующее те-
чение с развитием классического цирроза 
печени требует не только использования всех 
имеющихся в настоящее время диагностиче-
ских и терапевтических возможностей, но и 
дальнейшего поиска и разработки новых эф-
фективных способов лечения и методов про-
филактики.  

Вместе с тем данные о способности ткани 
печени к регенерации позволяют оптимистич-
но оценивать перспективы терапии гепатопро-
текторами, имеющими высокодоказательную 
экспериментально-клиническую базу, через 
механизмы ингибирования процессов перекис-
ного окисления липидов, устранения патоген-
ных агентов, стимулирования собственной ан-
тиоксидантной защиты организма и с помо-
щью индукции сопряженных компонентов 
клеточной защиты. 
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ТЕЧЕНИЕ И ПРИНЦИПЫ РАЦИОНАЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ  
БОЛЕЗНИ ВИЛЬСОНА–КОНОВАЛОВА 

 
Д. Н. Емельянов, Р. Г. Мязин, И. Ю. Стаценко, В. С. Сергеев, О. А. Лешина 

  
Кафедра пропедевтики внутренних болезней ВолгГМУ 

 
Гепатоцеребральная дистрофия или бо-

лезнь Вильсона–Коновалова представляет 
собой редкое наследственное заболевание, 
обусловленное нарушением обмена меди с 
накоплением ее сначала в ткани печени, а 
в последующем и в других органах. Заболе-
вание протекает с преимущественным пора-
жением печени и ЦНС (чечевичных ядер, 
подкорки и коры), а также коричнево-
зеленой пигментацией края роговицы, пора-
жением почек. 

Болезнь Вильсона-Коновалова была от-
крыта в 1912 г. английским неврологом 

S. Wilson, который впервые описал типичные 
изменения в головном мозге больных, уста-
новил постоянное наличие у таких пациентов 
цирроза печени и дал описание клиники но-
вого заболевания. Советский невропатолог 
Н. В. Коновалов в 1960 г. значительно рас-
ширил представления о патофизиологии, па-
тогенезе и клинике этой болезни и выделил 
новые её формы, предложив название «гепа-
то-церебральная дистрофия». 

Гепатолентикулярная дегенерация насле-
дуется по аутосомно-рецессивному типу. Гете-
розиготы по болезни Вильсона–Коновалова 


