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Согласно эпидемиологическим данным, в пос�
ледние годы во многих странах мира наблю�

дается стремительное увеличение количества
больных с неалкогольными стеатогепатитами
(НАСГ), которое значительно опережает рост
количества больных с другими вариантами  гепа�
титов. Рост заболеваемости НАСГ происходит на
фоне увеличения частоты ожирения, метаболи�
ческого синдрома, сахарного диабета. Согласно
последним данным, у 80 % страдающих от избы�
точной массы тела или ожирения развивается
неалкогольный стеатоз или стеатогепатит [1, 35].

Начинается НАСГ с вполне безобидного сос�
тояния накопления повышенного количества
липидов, прежде всего триглицеридов, в печени
без признаков воспаления. В большинстве слу�
чаев пациенты и врачи не уделяют стеатозу пе�
чени достаточно внимания. Увеличение доли
жира в печени свыше 30 % характеризуется жи�
ровой инфильтрацией всех гепатоцитов, что на�
рушает функции органа, ведет к развитию вос�
палительной реакции, фиброза, а у некоторых па�
циентов — к возникновению цирроза печени и
гепатоцеллюлярного рака [44]. Развитие НАСГ
приводит к прогрессированию метаболических
нарушений и увеличивает риск отягощения те�
чения сахарного диабета, метаболического син�
дрома, атерогенной дислипидемии [8, 32, 48].

Развитие НАСГ при ожирении обусловлено не
только увеличенным поступлением жирных
кислот с пищей и их образованием из глюкозы,
но и тем, что по мере увеличения массы жира в

организме увеличиваются размеры жировых
клеток [10, 13]. Чем больше адипоцит, тем менее
он чувствителен к эндогенному инсулину. Нару�
шение поступления глюкозы в клетки приводит
к повышению скорости липолиза в жировой
ткани с возрастанием концентрации триглице�
ридов и свободных жирных кислот в крови
(цикл Рэндла). Клетки печени увеличивают их
захват, что, соответственно, увеличивает поступ�
ление жирных кислот в печень. Наиболее выра�
жен этот процесс при абдоминальном ожи�
рении, при котором жирные кислоты имеют воз�
можность напрямую поступать в печень. У лиц с
абдоминальным ожирением стеатоз и НАСГ
развиваются в более молодом возрасте и при
меньшем избытке массы тела [14, 30, 33].

Среди причин НАСГ выделяют длительный
дефицит в рационе полноценного по аминокис�
лотам белка, быструю потерю массы тела, дли�
тельное парентеральное питание, прием эстро�
генов, глюкокортикоидов, а также врожденные
дефекты β�окисления жирных кислот, дефицит
α�антитрипсина [9]. Высокой является частота
развития НАСГ при синдроме мальабсорбции,
особенно после хирургических вмешательств —
илеоеюнального анастомоза, билиарно�панкре�
атического анастомоза, гастропластики, резек�
ции тонкой кишки. Заболевание характеризует�
ся повышенным отложением жира (триглице�
ридов). Стеатоз может быть диффузным или
локальным — в центральных зонах долек, чаще
крупнокапельным с развитием в ткани печени
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балонной дистрофии или дегенерации гепато�
цитов, а также фиброза печени в 3�й зоне по
класификации Раппопорта [2].

Учитывая, что НАСГ представляет собой забо�
левание, характеризующееся накоплением избы�
точного количества жира в печени, лечебные ме�
роприятия должны быть направлены на устране�
ние повышенной эктопии жирных кислот в пече�
ни [12, 13]. Наиболее оптимальным является ле�
чение на стадии стеатоза, соблюдение диетичес�
ких рекомендаций, повышение физической ак�
тивности. Общеизвестно, что для того чтобы из�
менить образ жизни и характер питания, необхо�
димо желание самого пациента. Назначение пре�
паратов фосфолипидов, антиоксидантов, отдель�
ных аминокислот дает недостаточный эффект,
так как они в основном действуют на послед�
ствия НАСГ (снижение процессов перекисного
окисления липидов, восполнение состава кле�
точных мембран и др.), не оказывая влияния на
основное патогенетическое звено — сниженное
β�окисление жирных кислот в митохондриях. К
гепатопротекторам с патогенетическим механиз�
мом действия на жировую инфильтрацию печени
можно отнести препарат «Гепадиф®», терапевти�
ческая эффективность которого обусловлена фи�
зиологически активными веществами метаболи�
ческого действия, входящими в состав препарата:
карнитина оротат, карнитина гидрохлорид, анти�
токсическая фракция печеночного экстракта, а
также группа витаминов В (В2, В6, В12). 

«Гепадиф®» относится к безопасным гепато�
тропным препаратам, так как содержит вещества
натурального происхождения, что включают 
L�карнитин, витамины, антитоксическую фрак�
цию экстракта печени. Антитоксическая фрак�
ция является компонентом, который произво�
дится в Германии и проходит всесторонний конт�
роль качества и биологической безопасности с
последующей сертификацией в государственных
регуляторных органах этой страны, а также
имеет сертификат соответствия требованиям
ВОЗ, которые предъявляются к данной катего�
рии материалов, предназначенных для примене�
ния в производстве фармацевтической продук�
ции. Среди компонентов препарата особое влия�
ние на липидный обмен имеет карнитин.

В последние годы в лечении заболеваний, в
развитии которых центральную роль занимает
снижение β�окисления жирных кислот, исполь�
зуют карнитин. L�Карнитин (L�3�гидрокси�4�
N�(триметил�аммоний) масляная кислота) при�
сутствует в организме как в свободном виде, так
и в форме ацильных эфиров, включая ацетил�L�
карнитин. L�Карнитин впервые выделили в
1905 г. В.С. Гулевич и Р. Кримберг из экстракта

тканей мышц. С момента открытия L�карнити�
на прошло более 100 лет, за это время накоплен
огромный фактический материал о его биологи�
ческих функциях. В организме человека L�кар�
нитин синтезируется в наибольшем количестве
в печени, а также в почках, из которых он тран�
спортируется в другие ткани и органы. Таким
образом, от синтеза L�карнитина в печени зави�
сит метаболизм жирных кислот в других орга�
нах. Для его синтеза необходимы две незамени�
мые аминокислоты — лизин и метионин, а так�
же витамины С, В3, В6, В12, фолиевая кислота и
железо [16]. При дефиците хотя бы одного из
этих веществ эндогенный синтез L�карнитина
снижается [7, 24].

И. Фритц в 1958 г. показал, что L�карнитин по�
вышает скорость окисления жиров в митохонд�
риях и заложил основы изучения его роли в
окислении жиров. Начиная с 1980�х, L�карни�
тин начинают широко использовать в медицине.
В последние 20 лет отмечено увеличение коли�
чества научных публикаций по изучению роли
L�карнитина в обмене веществ. В митохондриях
печени образуется ряд производных L�карнити�
на как с эндогенными веществами, так и с ксено�
биотиками. У взрослого человека его содержа�
ние составляет 20—25 г, из которых 97 % нахо�
дится в скелетных мышцах и миокарде, то есть в
тканях, использующих жирные кислоты как
главный источник энергии. Существует мнение,
что L�карнитин настолько же важен для метабо�
лизма жиров, как и инсулин для метаболизма
глюкозы [19, 20]. Карнитин обеспечивает пере�
нос жирных кислот в митохондрии клеток, где
они окисляются с выделением большого коли�
чества энергии. Жирные кислоты, не попав в ми�
тохондрии, накапливаются в цитоплазме клеток,
где активируют процессы перекисного окис�
ления липидов и деградацию клеточных мемб�
ран, а также блокируют перенос АТФ из мито�
хондрий в цитоплазму. В результате печень и
другие органы лишаются главного энергетичес�
кого субстрата [7, 18, 27]. Выявлена также функ�
циональная взаимосвязь между L�карнитином и
коферментом А на уровне регуляции внутрикле�
точного метаболизма. Предполагают, что тера�
певтический эффект L�карнитина и его эфиров
обусловлен интегральным влиянием карнитино�
вой системы на содержание свободного КоА [11].

Благодаря научному прогрессу в области био�
химии в последние десятилетия установлена
роль карнитина в цепи биохимических реакций,
протекающих в клетках и определяющих физио�
логические функции клетки, органа и организма
в целом, а также роль L�карнитина в транспорте
длинноцепочечных жирных кислот в митохонд�
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риальный матрикс. В метаболизме жирных кис�
лот разделяют два процесса: активацию жирных
кислот и их окисление, которые происходят в
разных частях клетки [38]. Жирные кислоты сна�
чала превращаются в длинноцепочечный ацил�
КоА, который не способен проходить через внут�
реннюю мембрану митохондрий. При наличии
карнитина ацил�КоА преобразуется в ацилкар�
нитин. Образование последнего на митохондри�
альной мембране катализируется карнитинацил�
трансферазами. Этот процесс является обрати�
мым и катализируется несколькими ферментами,
которые классифицируют по их сродству к ацил�
КоА: карнитинацетилтрансфераза катализирует
реакции короткоцепочечных ацилов с длиной це�
пи от 2 до 10 углеродных единиц; карнитинокта�
ноилтрансфераза — реакции среднецепочечных и
длинноцепочечных ацилов (свыше 10 атомов уг�
лерода). Специальная ферментная система тран�
спортирует ацил на внешней стороне мембраны с
КоА на карнитин, а на внутренней — с карнитина
на внутримитохондриальный КоА. В митохонд�
риальном матриксе ацилкарнитин взаимодей�
ствует с КоА, в результате чего вновь образуется
ацил�КоА, который в процессе β�окисления прев�
ращается в ацетил�КоА, участвующий в цикле
трикарбоновых кислот, и свободный карнитин.

Карнитин играет также важную роль в сохра�
нении стабильного уровня КоА, который необ�
ходим для активирования карбоксилсодержа�
щих метаболитов, способствует удалению ко�
роткоцепочечных жирных кислот из митохонд�
рии, освобождая внутримитохондриальный
КоА. Стабилизация уровня КоА и функцио�
нальная взаимосвязь между пулами КоА и кар�
нитина являются важными для оптимизации
энергетического метаболизма [18, 22, 46].

Карнитиновая система участвует в биохими�
ческих процессах образования и деградации
жирных кислот, стероидов, фосфолипидов, син�
тезе ацетилхолина, окислении пировиноградной
кислоты, образовании кетоновых тел и других
процессах, в катаболизме некоторых амино�
кислот, дезинтоксикации органических кислот и
ксенобиотиков, необходимых для функциониро�
вания пируватдегидрогеназы, α�кетоглутаратде�
гидрогеназы. Снижение поступления карнитина
не только вызывает уменьшение окисления жир�
ных кислот, но и нарушает утилизацию углево�
дов, катаболизм некоторых аминокислот, дезин�
токсикацию органических кислот и ксенобиоти�
ков. Удаление биогенных «шлаков», накаплива�
ющихся в митохондриях в результате окисли�
тельного распада жиров, а также ксенобиотиков —
еще одна важная функция L�карнитина. Уста�
новлено, что цитотоксические жирные кислоты,

как и ксенобиотики, биотрансформируются в
производные ацил�КоА, которые удаляются из
дальнейшего катаболического процесса [42].
Трансформация ацил�КоА в соответствующие
ацилкарнитины позволяет вывести избыток
ацильных остатков из митохондрий в цитозоль.
В отличие от производных ацил�КоА ацилкар�
нитины, в особенности короткоцепочечные, спо�
собны диффундировать через клеточные мем�
браны и быть элиминированы в мочу.

L�карнитин обладает также анаболическим эф�
фектом, который реализуется путем участия в
метаболизме фосфолипидов и снабжения клеток
ацильными остатками без расхода АТФ. Участие
L�карнитина как в энергетическом метаболизме,
так и в обмене фосфолипидов свидетельствует о
важнейшей роли этого соединения в поддержа�
нии жизнеспособности клетки. В ряде исследо�
ваний было установлено, что L�карнитин в раз�
личных биологических системах оказывает за�
щитное действие при апоптозе, что обусловлено
ингибированием синтеза церамидов — мощных
эндогенных промоторов клеточного апоптоза и
активности каспаз, которые являются ключевы�
ми медиаторами апоптоза. Нейрозащитный эф�
фект L�карнитина обьясняется его митохондрио�
тропными свойствами в клетках нервной ткани,
богатой жирами [27].

В настоящее время существует понятие «кар�
нитиновая недостаточность» (КН), симптомы
которой разнообразны и неспецифичны. Приня�
то считать, что КН — это состояние, при котором
концентрация карнитина в плазме и тканях
меньше уровня, который необходим для нор�
мального функционирования организма. 10—
20�процентный дефицит карнитина проявляет�
ся клиническими признаками. Выделяют пер�
вичную и вторичную КН [21].

Первичная КН наследуется по аутосомно�ре�
цессивному типу. Вероятно, она связана с нару�
шением механизма транспорта карнитина из
крови в клетки тканей вследствие дефицита в
плазменной мембране Na+�зависимого белка�
транспортера — карнитина. При этом происхо�
дит также усиленное выделение карнитина с мо�
чой, вызывающее выраженное снижение его
уровня в тканях. Внутриклеточная КН снижает
транспорт длинноцепочечных жирных кислот в
митохондриальный матрикс, их окисление, а
также уменьшает синтез кетоновых тел, которые
используются тканями, особенно мозгом. При
этом нарушаются пути промежуточного обмена,
для которых требуется КоА. При КН нарушается
работа большинства органов и систем, однако в
наибольшей мере страдают миокард с развитием
кардиомиопатии, скелетные мышцы, поврежде�
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ние которых приводит к миопатии, а также цент�
ральная нервная система, нарушение которой
приводит к энцефалопатии, вызванной недоста�
точным образованием кетоновых тел, — так на�
зываемой гипокетозной гипогликемии [48].

Клинически выделяют две формы КН — мы�
шечную и системную [43]. Мышечная КН харак�
теризуется снижением уровня карнитина в мыш�
цах и, как правило, нормальным его содержани�
ем в плазме. Причиной этого является дефект
мышечного карнитинового переносчика, что
клинически характеризуется медленно прогрес�
сирующей мышечной слабостью, гипотонией
или атонией, атрофией. На поздних стадиях мы�
шечной КН развивается тяжелая кардиомиопа�
тия с сердечной недостаточностью. Системная
КН характеризуется снижением уровня карни�
тина в плазме и тканях. При этом нарушен транс�
порт карнитина в скелетные мышцы, миокард,
фибробласты и почечные канальцы, что клини�
чески проявляется тяжелой гипогликемией, пе�
ченочной энцефалопатией по типу синдрома
Рейе, тяжелой кардиомиопатией.

Вторичная КН, которая вызывается неполно�
ценным питанием, нарушением биосинтеза или
всасывания карнитина, врожденными или при�
обретенными нарушениями обмена веществ, за�
болеваниями печени и почек. Причиной КН мо�
жет быть также повышенный уровень карнитина
вследствие длительного физического или нерв�
но�психического напряжения, беременность,
старение организма или различные патологичес�
кие состояния. Известны случаи, когда достаточ�
ное количество карнитина циркулирует в кровя�
ном русле, но не поступает в мышечные ткани
[22]. Дефицит карнитина в тканях во многих
случаях может быть связан с нарушением харак�
тера питания, поскольку его уровень в организме
зависит не столько от эндогенного синтеза,
сколько от поступления с пищей карнитина и
аминокислотных предшественников его биосин�
теза, а также некоторых витаминов. Установле�
но, что только около 10 % от общей потребности
в карнитине удовлетворяется за счет его синтеза
в организме. Для образования 1 г карнитина не�
обходимо около 30 г полноценного белка, содер�
жащего лизин и метионин. Если диета включает
слишком малые количества карнитина и белка
(безмясной рацион), то при высоком уровне
энергетических потребностей развивается КН. К
развитию КН приводят также заболевания же�
лудочно�кишечного тракта, особенно синдром
мальабсорбции, заболевания кишечника, парен�
теральное питание [39, 40].

При КН вследствие снижения β�окисления
жирных кислот происходит чрезмерное накопле�

ние жиров в мышцах, сердце и печени с карди�
альной или скелетной миопатией и гепатомега�
лией, что клинически выражается мышечной
слабостью, дискоординацией, замедлением рос�
та. Длинноцепочечные ацилкарнитины являют�
ся, как и ацил�КоА, токсичными соединениями и
могут оказывать аритмогенный эффект, вызыва�
ющий внезапную остановку сердца, поражение
печени. Причиной дефицита карнитина могут
быть различные заболевания печени. Вторичную
КН могут вызвать лекарства, которые являются
органическими кислотами или их производны�
ми и удаляются из организма в форме эфиров
карнитина. Показано, что длительный прием
препаратов вальпроевой кислоты, антрацикли�
новых антибиотиков, сульфадиазина, ибупро�
фена и ряда других лекарственных средств при�
водит к значительному снижению содержания
карнитина в плазме крови.

Содержание общего карнитина в плазме крови у
здоровых людей составляет от 30 до 89 мкмоль/л.
В норме биосинтез карнитина составляет от 0,16
до 0,48 мг/кг массы тела в день (не более 50 мг).
Среднее его количество в сбалансированном ра�
ционе, содержащем мясные продукты, составля�
ет около 100—300 мг. При очень высоком содер�
жании в дневном рационе мясных продуктов в
день поступает до 1 г карнитина. Норма потреб�
ления карнитина — не менее 20 мг/кг массы тела.
Потребность в карнитине зависит от возраста че�
ловека и определяется его соматическим состоя�
нием. В ряде случаев потребность организма в
нем существенно возрастает и может достигать
до 3 г в день (например, у женщин в период бере�
менности и кормления, спортсменов, пациентов
с болезнями сердца и почек, а также у больных
сахарным диабетом) [46].

Фундаментальные исследования последних
лет показали, что карнитин является одним из
наиболее эффективных веществ, нормализую�
щих энергетические процессы. Известно, что
ожирение является заболеванием энергетичес�
кого обмена, а повышенная эктопия липидов в
нежировых тканях (печень, миокард, мышцы,
поджелудочная железа и др.) вызывается сниже�
нием β�окисления жирных кислот вследствие
нарушения их транспорта в митохондрии, поэто�
му препарат «Гепадиф®» можно считать гепато�
протектором с патогенетическим механизмом
влияния при НАСГ. Согласно результатам, полу�
ченным различными исследователями, дополни�
тельный прием L�карнитина может улучшить
функцию и гистологическую структуру печени,
проявления неалкогольного стеатогепатоза [4,
44]. L�карнитин вызывает регресс неалкогольно�
го стеатогепатоза даже если плазменный и пече�
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ночный уровни карнитина были нормальными.
На фоне терапии L�карнитином выявлено сни�
жение активности НАСГ, а также содержания об�
щего холестерина и холестерина липопротеинов
низкой плотности, нормализация инсулиноре�
зистентности, уменьшение уровня С�реактивно�
го белка и фактора некроза опухоли, улучшение
психоэмоционального состояния [15].

Улучшению функционального состояния пече�
ни у больных НАСГ способствует наличие в сос�
таве препарата «Гепадиф®» антитоксической
фракции экстракта печени, богатой незаменимы�
ми аминокислотами, пептидами, антиоксиданта�
ми, микроэлементами и витаминами в хелатных
формах, что улучшает метаболические процессы
в печени, оказывает антиоксидатное и регенери�
рующее действие. Усилению репаративных про�
цессов способствует наличие в составе препарата
карнитина оротата. Последний имеет анаболи�
ческие свойства и улушает белоксинтетические
процессы. Оротат, или оротовая кислота, отно�
сится к витаминоподобным веществам и являет�
ся единственным микронутриентом, который не�
посредственно включается в синтез пиримиди�
новых нуклетотидов.

В состав препарата «Гепадиф®» входят вита�
мины группы В. Витамин В6 относится к основ�
ным витаминам обмена аминокислот, участву�
ющим в реакциях азотистого обмена: трансами�
нировании, дезаминировании, декарбоксилиро�
вании, превращениях триптофана, серосодер�
жащих и оксиаминокислот и др. Потребности в
витамине В6 повышены у больных с заболева�
ниями печени. Особое место занимает витамин
В6 в лечении больных с нарушениями липидно�
го обмена. Снижение уровня этого витамина в
крови вызывает прогрессирование атеросклеро�
тических изменений стенок сосудов. Снижает
повышенное содержание в крови гомоцистеина
и витамин В12 [45]. Установлено, что обмен ви�
тамина В12 зависит от функционального состоя�

ния желудка. Возрастное уменьшение желудоч�
ной секреции, а также прием антисекреторных
препаратов может быть причиной гиповитами�
ноза В12, который чаще всего в таких случаях
проявляется не анемией, а гипергомоцистеине�
мией. Уменьшение обеспечения организма
больных НАСГ витамином В12 и пиридоксином
вызывает увеличение в крови коцентрации хо�
лестерина и прогрессирование ишемической
болезни сердца и мозговых сосудов. Витамин В2

(рибофлавин) является кофактором, принима�
ющим участие во многих биохимических реак�
циях, и его дефицит прежде всего отрицательно
сказывается на тканях, богатых мелкими капил�
лярами, то есть на микроциркулятором русле
[25, 28].

Доза и пути введения препарата «Гепадиф®»
при НАСГ зависят от тяжести заболевания и об�
щего состояния больных. При повышении ак�
тивности печеночных трансаминаз, значитель�
ном повышении в крови уровня триглицеридов,
жирних кислот, липопротеидов низкой плотнос�
ти, сочетании НАСГ с кардиомиопатией, мио�
кардиодистрофией, а также при стеатозе печени
ІІ (инфильтрация жиром от 33 до 66 %) и ІІІ сте�
пени (инфильтрация жиром более 66 % по
Е. Brut) лечение рекомендовано начинать с па�
рентерального введения препарата «Гепадиф®»,
затем продолжить пероральный прием препара�
та. Парентеральное введение препарата «Гепа�
диф®» показано также пациентам со стеатозом
печени и стеатогепатитом перед и после хирур�
гических вмешательств, при лечении антибиоти�
ками и другими гепатотоксическими средствами,
при внезапном ухудшении общего состояния, а
также у лиц, которые на фоне неалкогольной жи�
ровой печени в сочетании с ожирением употреб�
ляют алкогольне напитки. Основной курс лече�
ния составляет не менее 8 нед, по показаниям ле�
чение можно продлить до 10—12 нед, а в отдель�
ных случаях и на более длительное время.
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Патогенетичне обґрунтування застосування препарату
«Гепадиф®» у хворих на неалкогольний стеатогепатит 

Розглянуто проблему лікування хворих на неалкогольний стеатогепатит з використанням препарату

«Гепадиф®». Неалкогольний стеатогепатит виникає у 80 % осіб з надлишковою масою тіла або ожирінням,
що є наслідком порушення метаболічних процесів. Сучасні дослідження підтверджують ефективність

карнітину в нормалізації енергетичного обміну. Препарат «Гепадиф®», до складу якого входять L�карні�
тин, вітаміни групи В, антиоксиданти, амінокислоти, мікроелементи, є гепатопротектором з патогене�
тичним механізмом впливу при неалкогольному стеатогепатиті.

N.V. Kharchenko, G.A. Anokhina, V.V. Kharchenko, N.D. Opanasiuk, I.Ya. Lopukh

Pathogenetic substantiation of the use of Hepadif®

in patients with non�alcoholic steatohepatitis

The article considers the problem of the treatment of patients with non�alcoholic steatohepatitis with the use of

Hepadif® preparation. The non�alcoholic steatohepatitis develops in 80 % of subjects with excessive body mass
or obesity, resulting from the impairment of metabolic processes. Recent investigations confirmed the efficacy of

carnitine in the normalization of energy exchange. It has been concluded that Hepadif®, containing L�carnitine,
group В vitamins, antioxidants, amino acids, microelements, is the hepatoprotector with pathogenetic mecha�

nism of action at non�alcoholic steatohepatitis. �
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