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Токсическое воздействие различных

ксенобиотиков на печень, множес�

твенные лекарственные поражения,

употребление токсических веществ

(алкоголя и его суррогатов, наркоти�

ческих веществ и др.), аутоиммунный

гепатит, а также вирусные и бактери�

альные воспалительные процессы ге�

пато�билиарно�панкреатической зо�

ны обусловливают различные наруше�

ния функции печени. В инфекцион�

ном стационаре встречается весь вы�

шеназванный спектр печеночной па�

тологии. Одними из самых ярких сим�

птомов повреждения печени являются

желтуха или холестатический син�

дром, появление которых часто слу�

жит основанием для госпитализации

в инфекционный стационар. Причи�

ны холестаза многообразны, и оказы�

ваемая больным помощь должна быть

адекватной этиологическому фактору.

Так, например, обтурационный холес�

татический синдром разрешается дре�

нированием; лечение токсических по�

ражений, в т. ч. лекарственных, требу�

ет немедленного устранения воздейс�

твия токсического агента; при аутоим�

мунных процессах показано гормо�

нальное лечение. В каждом конкрет�

ном случае врач�терапевт или хирург

проводит дифференциальную диаг�

ностику возникшей у пациента желту�

хи и оценивает ее интенсивность, ко�

торая может быть любой. При этом

важно помнить, что и нормальный

уровень билирубина не исключает хо�

лестаза.

Лабораторная диагностика холеста�

тического синдрома имеет свои спе�

цифические маркеры. В крови боль�

ного повышаются уровни конъюгиро�

ванного билирубина, щелочной фос�

фатазы, γ�глутамилтранспептидазы, 5�

нуклеотидазы, лейцинаминопептида�

зы (усиление синтеза ферментов про�

исходит под влиянием желчных кис�

лот). Кроме того, увеличивается со�

держание холестерина, липопротеи�

дов, фосфолипидов, триглицеридов,

желчных кислот.

Повышение уровней аланинами�

нотрансферазы (АЛТ) и аспартатами�

нотрансферазы возникает у пациентов

в результате вирусного воздействия,

токсического поражения (например,

алкогольного) и как вторичный фено�

мен при дуктулярном повреждении.

Обязательным компонентом лечеб�

ных мероприятий при холестатичес�

ких поражениях печени является дие�

тотерапия. Из рациона исключаются

все токсические агенты, любые гази�

рованные напитки, копченые, жир�

ные, жареные продукты, пряности

и приправы, кондитерские изделия

с большим содержанием жиров. Наз�

начаются препараты, направленные

на борьбу с зудом, но они оказывают

лишь симптоматический эффект и не

влияют на причину холестаза, в силу

чего малоэффективны, а действие их

кратковременно. Тем не менее в кли�

нической практике используют холес�

тирамин, связывающий желчные кис�

лоты в тонкой кишке, в дозе 5 г 3�4 ра�

за в сутки; билигнин, назначаемый по

5 г 3�4 раза в сутки, энтеросорбенты. 

�Применение желчегонных пре�

паратов при вирусной патологии

противопоказано вследствие нару�

шения экскреторной функции гепа�

тоцитов.

Антигистаминные препараты иног�

да используют, но их эффективность

также невелика.

Кратковременным эффектом обла�

дают растворы новокаина или анесте�

зина при обработке поверхности ко�

жи. В настоящее время широкое рас�

пространение находят эссенциальные

фосфолипиды, повышающие актив�

ность коллагеназы и предположитель�

но способные предотвращать развитие

цирроза печени. Однако наиболее

перспективными препаратами, воз�

действующими на основные звенья

патогенеза внутрипеченочного холес�

таза, являются адеметионин (Гептрал)

и урсодеоксихолевая кислота.

Гептрал уже давно широко исполь�

зуется в патогенетической терапии

внутрипеченочного холестаза при

острых и хронических заболеваниях

печени. Существует широкий и раз�

носторонний обзор, посвященный

фармакологическим свойствам и кли�

ническим эффектам Гептрала (Н.Б.

Губегриц, 2004).

Адеметионин является природным

веществом, входящим в состав тканей

организма, синтезируется в печени,

участвует в трех наиболее важных ме�

таболических процессах:

• трансметилировании;

• транссульфурировании;

• аминопропилировании.

В этих реакциях он выступает либо

как донор метильной группы, либо как

индуктор ферментов.

При внутрипеченочном холестазе

снижение вязкости мембран вследс�

твие избыточного отложения в них хо�

лестерина приводит к нарушению

функционирования локализованных

в них белковых транспортных систем.

Повреждая мембраны гепатоцитов,

алкоголь и токсические вещества на�

рушают внутриклеточный метабо�

лизм. Гептрал способствует увеличе�

нию текучести мембран через реакцию

трансметилирования и повышает про�

дукцию антиоксидантов (таких как

цистеин и глютатион). Положитель�

ным эффектом Гептрала у больных

с алкогольной зависимостью является

элиминация свободных радикалов

и других токсических метаболитов из

гепатоцитов (М.В. Маевская, 2001).

J.M. Mato и соавт. (1999) установили,

что у больных алкогольным циррозом

печени классов А и В (по классифика�

ции Чайлд�Пью) применение Гептра�

ла приводит к снижению летальности

с 29 до 12%. Все описанные эффекты

могут иметь существенное значение

в лечении хронических вирусных гепа�

титов (рис.).

Доказанными эффектами Гептрала

при внутрипеченочном холестазе яв�

ляются:

• улучшение мембранной проницае�

мости клеток;

• клеточная детоксикация;

• связывание токсичных жирных

кислот;

• улучшение пролиферации и реге�

нерации гепатоцитов;

• легкий холеретический и холеки�

нетический эффекты.

Кроме того, он обладает антидеп�

рессивным и нейропротективным

действиями.

Под нашим наблюдением находи�

лись 53 больных (мужчины в возрасте

43±5,2 года), в т. ч. 21 пациент с диаг�

нозом «хронический вирусный гепа�

тит В НВсоrАВ+ и НВсоrАВ IgM+»

и 32 – с диагнозом «хронический ви�

русный гепатит С HCVAB+». У 15 из

них определена стадия начального

цирроза печени и при поступлении

выявлен небольшой асцит. Заболева�

ния почек были исключены у всех па�

циентов, но они имели различную сте�

пень зависимости от алкоголя. Проти�

вовирусная терапия им не проводи�

лась. Больные получали комплексную

патогенетическую терапию хроничес�

кого вирусного гепатита, включаю�

щую дезинтоксикационные средства

(реамберин внутривенно № 10�20),

антибактериальную терапию (цип�

рофлоксацин внутривенно в дозе

400 мг/сут) с целью санации воспали�

тельных очагов билиарно�панкреати�

ческой зоны в течение 7�12 дней, вита�

минотерапию, мочегонные препара�

ты, калийсодержащие средства. Кроме

того, пациенты получали ферментные

препараты, лактулозу. Экстракорпо�

ральная детоксикация (обменный

плазмаферез) была проведена трем па�

циентам. Помимо этого, в лечение

был включен курс парентерально вво�

димого Гептрала в суточной дозе

400 мг внутривенно в течение 10�

14 дней, а затем в таблетированной

форме по 800 мг/сут в течение 4 нед

(в течение периода стационарного ле�

чения). Длительность терапии Гептра�

лом в целом составила 5�6 недель. Ди�

намика лабораторных показателей

в период стационарного лечения при�

ведена в таблице. Достигнутые резуль�

таты оценивались сразу после оконча�

ния парентерального введения адеме�

тионина (на 12�15�й день)

Из данных, представленных в таб�

лице, следует, что на фоне терапии

происходил быстрый регресс холеста�

тического синдрома: уменьшался кож�

ный зуд, купировался интоксикацион�

ный синдром, ослаблялся цитолиз,

снижались уровни билирубина, ще�

лочной фосфатазы, холестерина

и амилазы. Положительная динамика

была отмечена уже после курса парен�

терально вводимого Гептрала; в после�

дующем она нарастала на фоне приема

Bозможности объективного улучшения результатов терапии
хронических вирусных гепатитов препаратом Гептрал

Проблема терапии хронических вирусных поражений печени до настоящего времени остается не вполне решенной.
В литературе ведется много дискуссий по поводу эффективности различных подходов к лечению этих заболеваний
и разных комбинаций противовирусных препаратов. При этом патогенетическая терапия не утрачивает своей
актуальности. Ниже мы рассмотрим возможности оптимизации патогенетической и этиотропной терапии поражений
печени с помощью препарата Гептрал® и представим наш собственный опыт его применения.

А.А. Яковлев, С.И. Котлярова, кафедра инфекционных болезней и эпидемиологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета,
городская клиническая инфекционная больница им. С.П. Боткина, г. Москва

Таблица. Динамика клинико0лабораторных показателей холестаза
на фоне лечения препаратом Гептрал

Клинические симптомы,
лабораторные тесты

До начала лечения
(n=53)

120150й день (n=53) 300340й день (n=50)

Синдром интоксикации, 
% больных

68 35 6

Кожный зуд, % больных 74 55 12

Билирубин, мкмоль/л 654,1±71,5
342,2±34,0

p102<0,05
113,8±29,1

p203<0,05

Холестерин, ммоль/л 8,2+1,3 7,5±2,6 5,8±3,1

Щелочная фосфатаза, ЕД/л 543,6±19,3
346,5±21,3

p102<0,05
120,1±8,7
p103<0,001

АЛТ, ЕД/л 308,8±56,8
137±34,7
p102<0,05

92,2±14,9
p103<0,001

Амилаза крови, ЕД/л 587±45,3
348±23,4
p102<0,05

76,9±11,6
p103<0,001

Хронический вирусный гепатит

Эффекты Гептрала®

Продукция 
свободных 
радикалов

Внутрипеченочный
холестаз

Цирротические
изменения

в печени

Цирротические
изменения

в печени

АнтидепресcивныйАнтиоксидантный Холеретический Регенерирующий

Рис. Патогенетические механизмы хронического вирусного гепатита 
и терапевтические эффекты Гептрала
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таблетированного. В результате

у больных наблюдался стабильный

регресс холестатического синдрома.

Средние значения оценивавшихся

показателей постепенно приближа�

лись к норме, причем у 6 пациентов

после окончания курса лечения уров�

ни билирубина и холестерина норма�

лизовались. Три пациента были выпи�

саны досрочно (до окончания курса

лечения). При выписке больным реко�

мендовано продолжить курс лечения

Гептралом в течение месяца под амбу�

латорным наблюдением.

�Таким образом, применение аде�

метионина (Гептрала) в комплек�

сной терапии холестаза быстро – уже

к 12�15�му дню лечения – ведет

к ряду положительных клинических

эффектов: уменьшению желтухи

и интенсивности кожного зуда, ос�

лаблению цитолитического синдро�

ма, снижению уровня щелочной

фосфатазы и холестерина.

В ходе клинического наблюдения

установлено, что больные хроничес�

кими вирусными гепатитами хорошо

переносят Гептрал, побочные эффек�

ты при его применении не зарегистри�

рованы. Полученные нами данные да�

ют основание рекомендовать проведе�

ние повторных курсов лечения Гептра�

лом больным с вирусными поражени�

ями печени.

Современная противовирусная те�

рапия вирусных гепатитов, базирую�

щаяся на применении комбинациии

пегилированного интерферона альфа

(пег�ИФН�α) с рибавирином, а также

аналогами нуклеозидов (ламивудин,

энтекавир, адефовир, телбивудин),

открывает новые возможности сдер�

живания прогрессирования вирусного

процесса. Сочетание пег�ИФН�α с ри�

бавирином является сегодня терапев�

тическим стандартом лечения вирус�

ного гепатита С (Т. Sakau и соавт.,

2006). При хронической HBV�инфек�

ции также разработаны схемы комби�

нации ИФН�α с нуклеозидными ана�

логами (А.А. Яковлев и соавт., 2006).

В последние годы большое внимание

уделялось стандартизации схем проти�

вовирусной терапии хронических ви�

русных гепатитов. Актуальность таких

исследований возрастает с учетом рас�

тущей частоты смешанных форм ин�

фекции (HBV+HCV, HBV+HDV,

HBV+HCV+HDV, HCV+HIV).

Рассматривается возможность дли�

тельной низкодозовой поддерживаю�

щей монотерапии ИФН�α при деком�

пенсированной цирротической стадии

хронического HCV�гепатита с целью

замедления прогрессирования фибро�

за, снижения виремии и профилакти�

ки малигнизации процесса. Таким об�

разом, мы наблюдаем тенденцию

к применению все более интенсивных

схем специфической противовирус�

ной терапии и расширению ее исполь�

зования, что оборачивается возраста�

нием частоты побочных явлений.

Клинико�лабораторный мониторинг

пациентов позволяет выявлять побоч�

ные эффекты противовирусной тера�

пии, возникающие в ходе лечения. Эти

явления хорошо известны; к ним отно�

сятся: астенический синдром, головная

боль, миалгия, артралгия, лихорадка,

озноб, тошнота, диарея, алопеция, деп�

рессия, бессонница, снижение слуха,

тиреоидная дисфункция, анемия, ней�

тропения, ретинопатия, тромбоцито�

пения, снижение массы тела. Они ре�

гистрируются с достаточно высокой

частотой – в 50% случаев и более. Поэ�

тому мониторинг возможных побоч�

ных эффектов и осложнений противо�

вирусной терапии необходимо прово�

дить постоянно.

�Имеется информация о положи�

тельном эффекте Гептрала при

лечении дисфории и депрессии, раз�

вивающихся у больных, получающих

противовирусную терапию.

Опубликованы данные о возмож�

ности включения адеметионина

в комбинированную стандартную те�

рапию при гепатите С (Н.Т. Francois

и соавт., 2006). Авторы указывают, что

препарат способствует восстановле�

нию нарушенных процессов метили�

рования и в последующем улучшает

вирусологический ответ. Китайские

исследователи (В. Wang, 2001) сообща�

ют об успешном лечении адеметиони�

ном острого вирусного гепатита. Это

проявлялось более быстрым (начиная

с 7�го дня терапии) регрессом желтухи

и нормализацией биохимических па�

раметров у больных, получавших аде�

метионин (1000 мг внутривенно 1 раз

в день, 2 недели; 500 мг 2 раза в день,

4 недели) в составе комплексной па�

тогенетической терапии по сравне�

нию с контрольной группой, получав�

шей традиционную китайскую тера�

пию средствами растительного проис�

хождения (в исследовании B. Wang

et al. «традиционная китайская тера�

пия» включала назначение расти�

тельных препаратов на основе про�

изводных, полученных из растений

Artemisia ordosica и Salvia milti�

orrhiza. – Прим. ред.).

Таким образом, применение Гептрала
позволяет объективно улучшать резуль�
таты лечения больных с вирусными гепа�
титами В и С, обеспечивая разрешение
внутрипеченочного холестаза уже 
к 12�15�му дню лечения. Кроме того,
Гептрал может способствовать повыше�
нию эффективности дорогостоящей про�
тивовирусной терапии и ослаблению ее
побочных эффектов. Мы рекомендуем
использовать ступенчатую схему приме�
нения Гептрала: 2�недельное внутривен�
ное введение с последующим 4�недель�
ным пероральным приемом.
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«Фарматека», 2009, №8 З

У
З
У

Gastro_2_2009.qxd  16.09.2009  21:03  Page 21




