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Фиброз печени — это локальное или диффуз�
ное увеличение количества соединительной

ткани, внеклеточного матрикса и основной путь
прогрессирования хронических диффузных за�
болеваний печени вплоть до образования узлов
регенератов, сосудистых анастомозов и формиро�
вания цирроза печени. Развитие фиброза печени
характерно практически для всех заболеваний
печени. Фиброз печени той или иной степени
проявления выявляют примерно в 45 % секцион�
ных вскрытий, которые проводят в связи со смер�
тью людей в развитых странах. В основе развития
фиброза печени лежит дисбаланс между процес�
сами хронического воспаления и процессами ре�
генерации тканей печени, что ведет к накоплению
экстрацеллюлярного матрикса. Это накопление
при хронических заболеваниях печени в 6—
10 раз превышает нормальные показатели.

Основным источником избыточного экстра�
целлюлярного матрикса являются звездчатые
клетки (клетки Ито или липидосодержащие звез�
дчатые клетки). В норме доля этих клеток в пече�
ни составляет примерно 10—15 % от всех клеточ�
ных структур в тканях печени. Звездчатые клет�
ки — это основные клетки соединительной ткани
печени. Они располагаются в пространствах Дис�
се, которые находятся между функциональными

гепатоцитами и эндотелиальными клетками.
Кроме клеток, в области синусидов расположен
внеклеточный матрикс, видимый только при за�
болеваниях печени. Все клетки, образующие си�
нусоид, могут участвовать в образовании внекле�
точного матрикса. В норме имеется равновесие
между факторами фиброгенеза и антифиброти�
ческими факторами. Основную роль в фибрози�
ровании играют клетки Ито, вырабатывающие
профибротические и антифибротические факто�
ры. К антифибротическим факторам относят
матриксные металлопротеазы, участвующие в
разрушении белков внеклеточного матрикса
(коллагеназы, желатиназы, стромолизины). Ак�
тивность металлопротеаз подавляется тканевы�
ми ингибиторами матриксных металлопротеаз,
которые также продуцируются клетками Ито.

Функция клеток Ито состоит в формировании
внеклеточного матрикса, обеспечивающего ус�
ловия для нормального роста и дифференциров�
ки клеток при повреждении печени и депониро�
вании ретинола. Хроническая активация звезд�
чатых клеток цитокининами, хемиокининами,
факторами роста, окислительным стрессом сти�
мулирует избыточное накопление и продукцию
экстрацеллюлярного матрикса. Клетки Ито в
покое являются одним из депо ретиноидов, ви�
тамина А. В результате повышения их активнос�
ти они теряют пул ретиноидов, превращаются в
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активные клетки миофибробласты и начинают
заполнять пространство Диссе и функциональ�
ные пространства, которые имеются между эн�
дотелиоцитами в сосудах печеночной дольки.

Таким образом, первым звеном в развитии
фиброза является повреждение печени, следую�
щим — активация клеток Ито и возникновение
дисбаланса матриксных металлопротеиназ, ко�
торые отвечают за расщепление и синтез экстра�
целлюлярного матрикса. Темпы развития фиб�
роза печени зависят от патогенности повреждаю�
щего фактора и баланса протеиназ, которые отве�
чают за синтез и расщепление экстрацеллюляр�
ного матрикса. На сегодняшний день известно
28 типов металлопротеиназ. Важным является
также то, какие компоненты преобладают в сос�
таве экстрацеллюлярного матрикса и какова ак�
тивность протеаз, расщепляющих эти компонен�
ты. К сожалению, на настоящее время трудно до�
биться соблюдения баланса.  В случае большого
количества металлопротеиназ развиваются вы�
раженное воспаление печени и некроз, когда их
количество снижается (преобладают тканевые
ингибиторы металлопротеиназ), будет прогрес�
сировать фиброз печени.

Наиболее частыми метаболическими заболева�
ниями печени являются неалкогольный стеатоз
(НАС) и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ),
в патогенезе которых ведущую роль играют на�
копление липидов в гепатоците и усиление про�
цессов их свободнорадикального окисления с на�
коплением продуктов пероксидного окисления
липидов (ПОЛ) и развитием некрозов печеноч�
ных клеток, фиброза и цирроза печени.

В развитых странах распространенность жиро�
вого гепатоза, не вызванного алкоголем, состав�
ляет примерно 20 %, а неалкогольного стеатоге�
патита — 3 %. Распространенность заболевания
гораздо выше среди тучных людей и больных са�
харным диабетом. Заболеваемость жировым ге�
патозом у тучных людей может составлять при�
мерно 90 %, а неалкогольным стеатогепатитом —
20 %. Прогрессирование неалкогольной жировой
болезни печени большинство авторов связывают
со скоростью развития и выраженностью фибро�
за. По сводным данным, биопсия печени выявля�
ет фиброз различной выраженности у 2/3 боль�
ных, причем поздние стадии обнаруживают у
25 %, а цирроз печени — у 14 %.

В основе развития фиброза печени у больных с
НАСГ лежат воспалительно�некротические изме�
нения в печени, вызванные накоплением свобод�
ных жирных кислот (СЖК) в паренхиме печени.
СЖК являются высокоактивным субстратом
ПОЛ. Эффектами ПОЛ можно объяснить пов�
реждение мембран, в том числе митохондриаль�

ных, что приводит к формированию гигантских
митохондрий и некрозу клеток. Альдегиды —
продукты ПОЛ — способны активировать звез�
дчатые клетки печени, являющиеся основными
продуцентами коллагена, а также вызывать перек�
рестное связывание цитокератинов с формирова�
нием телец Мэллори и стимулировать хемотаксис
нейтрофилов. У больных НАСГ выявляют фо�
кальные центролобулярные некрозы, баллонную
дистрофию гепатоцитов. У больных жировым ге�
патозом без воспалительной реакции внутри до�
лек иногда видны тяжи фибробластов, тонкие се�
точки из коллагеновых волокон и узкие фиброз�
ные прослойки. Некоторые из этих разрастаний
соединительной ткани располагаются вблизи зо�
ны интенсивной жировой инфильтрации. Встре�
чаются мелкие пролифераты звездчатых ретику�
ло�эндотелиоцитов. Изредка в синусоидах в не�
большом количестве заметны лимфоидные и гис�
тиоцитарные элементы. У части больных отмеча�
ют склерозирование портальных трактов. При
жировом гепатозе склерозированы единичные
портальные тракты с незначительной гистиолим�
фоидной инфильтрацией. У больных НАСГ от�
дельные портальные тракты заметно утолщены.

Выраженность фиброза у больных с НАСГ мо�
жет варьировать от минимальных периваскуляр�
ных очагов до появления плотной рубцовой тка�
ни и фиброзных септ. НАСГ вначале проявляет�
ся перивенулярным повреждением, но при тяже�
лом течении заболевания поражение может рас�
пространяться на портальные тракты, что приво�
дит к образованию мостовидных некрозов и
фиброзных септ с последующим развитием цир�
роза печени. У пациентов с НАСГ и на животных
моделях продемонстрирована повышенная экс�
прессия цитохрома Р450 (CYP) 2E1. Возможны�
ми медиаторами индукции цитохрома у пациен�
тов являются кетоны и/или жирные кислоты,
влиянием которых можно объяснить повышение
активности CYP2E1 на фоне диеты с высоким
содержанием жиров. Эндотоксины и цитокины,
выработка которых индуцируется под влиянием
эндотоксинов, включая фактор некроза опухоли
(TNF) α и некоторые TNF�индуцибельные ци�
токины (такие как интерлейкин�6 и интерлей�
кин�8), также вовлечены в патогенез НАСГ и
последующего развития цирроза.

На сегодняшний день накоплено много доказа�
тельств возможности обратного развития фибро�
за печени, в том числе на стадии выраженного
фиброза и даже цирроза печени. При этом важ�
ным является устранение действия этиологичес�
кого фактора — алкоголя, других токсинов, ви�
русов и других факторов. В этом плане больные
НАСГ имеют хорошие перспективы, так как за�



ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ№ 4 (72) • 201384

болевание развивается вследствие метаболичес�
ких нарушений, действие которых можно устра�
нить или значительно уменьшить. Важное значе�
ние имеет модификация образа жизни, питания,
назначение гепатопротекторов с липотропным
действием и антиоксидантов.

Больным стеатогепатитом на фоне ожирения
энергетическую ценность рациона уменьшают
постепенно (сначала переводят больных на ра�
цион с физиологической нормой энергии). На�
значение низкоэнергетических рационов у боль�
ных стеатозом печени и стеатогепатитом с само�
го начала лечения может иметь отрицательный
эффект и усиливать стеатоз за счет мобилизации
жирных кислот из жировой ткани, повышенного
их поступления в печень и увеличения синтеза
триглицеридов. Больным стеатогепатитом реко�
мендуют исключить сахар, изделия из муки выс�
шего сорта, кондитерские изделия. Углеводы
должны поступать в составе овощей, фруктов,
ягод, в меньшей степени — с зерновыми. Квота
белка в рационе больных НАС и НАСГ должна
быть несколько увеличенной за счет животного
полноценного белка (55—60 %). В качестве ис�
точника белка рекомендуют нежирные молоч�
ные продукты, яйца, рыбу, мясо птицы, нежир�
ную свинину и говядину. Обеспечение организма
незаменимыми аминокислотами способствует
регенерации клеток печени и усиливает синтез
транспортных белков, уменьшает жировую ин�
фильтрацию органа. Кроме этого, полноценный
белок улучшает состояние мышечной системы и
повышает физическую активность и работоспо�
собность больных. Для защиты печени от пов�
реждающего действия продуктов ПОЛ важное
значение имеют продукты, богатые биофлавоно�
идами (зеленый чай, ягоды черники, брокколи,
малина, шиповник и др.).

Учитывая то, что НАСГ представляет собой об�
менное заболевание с накоплением избыточного
количества жира в печени, лечебные мероприя�
тия должны быть направлены на устранение по�
вышенной эктопии жирных кислот в печени.
Назначение препаратов фосфолипидов, антиок�
сидантов, отдельных аминокислот дает недоста�
точный эффект, так как они в основном действу�
ют на следствия НАСГ (снижение процессов
ПОЛ, восполнение клеточных мембран и др.), не
оказывая влияния на основное патогенетическое
звено — сниженное β�окисление жирных кислот
в митохондриях. К гепатопротекторам с патоге�
нетическим механизмом действия на жировую
инфильтрацию печени можно отнести «Стеа�
тель», терапевтическая эффективность которого
обусловлена физиологически активным вещест�
вом метаболического действия L�карнитина.

В последние годы в лечении заболеваний, в
развитии которых центральную роль играет сни�
женное β�окисление жирных кислот, используют
карнитин. L�карнитин (L�3�гидрокси�4�N�(три�
метил�аммоний) масляная кислота) содержится
в организме как в свободном виде, так и в форме
ацильных эфиров, включая ацетил�L�карнитин.
С момента открытия L�карнитина прошло более
100 лет. Накоплен огромный фактический мате�
риал о его биологических функциях. В организ�
ме человека L�карнитин в наибольшем количес�
тве синтезируется в печени, а также в почках, из
которых он транспортируется в другие ткани и
органы. Для его синтеза необходимы две незаме�
нимые аминокислоты — лизин и метионин, а
также витамины С, В3, В6, В12, фолиевая кислота
и железо. При дефиците хотя бы одного из этих
веществ эндогенный синтез L�карнитина снижа�
ется. У взрослого человека его содержание сос�
тавляет 20—25 г, из которых 97 % приходится на
скелетные мышцы и миокард, то есть ткани, ис�
пользующие жирные кислоты как главный ис�
точник энергии. Существует мнение, что L�кар�
нитин настолько же важен для метаболизма жи�
ров, как и инсулин для метаболизма глюкозы.
Карнитин обеспечивает перенос жирных кислот
в митохондрии клеток, где они окисляются с вы�
делением большого количества энергии. Жирные
кислоты, не попав в митохондрии, накапливают�
ся в цитоплазме клеток, где активируют процес�
сы ПОЛ и деградацию клеточных мембран, а так�
же блокируют перенос АТФ из митохондрий в
цитоплазму. В результате печень и другие органы
остаются без главного энергетического субстрата.

Карнитиновая система участвует в процессах
образования и деградации жирных кислот, сте�
роидов, фосфолипидов, синтезе ацетилхолина,
окислении пировиноградной кислоты, образова�
нии кетоновых тел и других процессах, в катабо�
лизме некоторых аминокислот, дезинтоксика�
ции органических кислот и ксенобиотиков, для
функционирования пируватдегидрогеназы, α�ке�
тоглутаратдегидрогеназы. Снижение поступле�
ния карнитина не только вызывает уменьшение
окисления жирных кислот, но и нарушает утили�
зацию углеводов, катаболизм некоторых амино�
кислот, дезинтоксикацию органических кислот и
ксенобиотиков. Удаление биогенных «шлаков»,
накапливающихся в митохондриях в результате
окислительного распада жиров, а также ксено�
биотиков — еще одна важная функция L�карни�
тина. Установлено, то цитотоксические жирные
кислоты, как и ксенобиотики, биотрансформи�
руются превращением в производные ацил�КоА,
которые удаляются из дальнейшего катаболи�
ческого процесса. Трансформация ацил�КоА в
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соответствующие ацилкарнитины позволяет вы�
вести избыток ацильных остатков из митохон�
дрий в цитозоль. В отличие от соответствующих
производных ацил�КоА ацилкарнитины, в осо�
бенности короткоцепочечные, способны диф�
фундировать через клеточные мембраны и могут
быть элиминированы в мочу.

L�карнитин обладает также анаболическим эф�
фектом, который реализуется путем участия в
метаболизме фосфолипидов и снабжении клеток
ацильными остатками без расхода АТФ. Участие
L�карнитина как в энергетическом метаболизме,
так и в обмене фосфолипидов указывает на важ�
нейшую роль этого соединения в поддержании
жизнеспособности клетки. В ряде исследований
установлено, что L�карнитин в различных био�
логических системах оказывает защитное дей�
ствие при апоптозе. Протективные свойства 
L�карнитина при апоптозе обусловлены ингиби�
рованием синтеза церамидов — мощных эндо�
генных промоторов клеточного апоптоза и ак�
тивности каспаз, которые являются ключевыми
медиаторами апоптоза.

Фундаментальные исследования последних
лет показали, что карнитина является одним из

наиболее эффективных веществ, нормализую�
щих энергетические процессы. Известно, что
ожирение является заболеванием энергетичес�
кого обмена, а причиной повышенной эктопии
липидов в нежировых тканях (печень, миокард,
мышцы, поджелудочная железа и др.) — сни�
жение β�окисления жирных кислот вследствие
нарушения их транспорта в митохондрии, поэ�
тому препарат «Стеатель» можно считать гепа�
топротектором с патогенетическим механиз�
мом влияния при НАСГ. Согласно результатам,
полученным разными исследователями, допол�
нительный прием L�карнитина может улуч�
шить функцию печени, ее гистологическую
структуру и другие проявления НАСГ. L�кар�
нитин вызывает регресс НАСГ, даже если плаз�
менный и печеночный уровень карнитина были
нормальными.

Нормализация метаболизма липидов в пече�
ни, повышение β�окисления жирных кислот
оказывает положительное влияние на клетки
Ито (липоциты), способствуя снижению тран�
сформации звездчатых клеток в активные мио�
фибробласты, которые играют основную роль в
развитии фиброза печени. 
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Патогенетичні аспекти профілактики та лікування 
фіброзу печінки у хворих на неалкогольний стеатогепатит
Фіброз печінки — це дисбаланс між процесами хронічного запалення, яким протистоять процеси реге%
нерації тканин печінки. Запально%некротичні зміни в печінці хворих на  неалкогольний стеатогепатит
спричинені накопиченням вільних жирних кислот у паренхімі печінки. До гепатопротекторів з патоге%
нетичним механізмом дії на жирову інфільтрацію печінки можна зарахувати L%карнітин.

Ключові слова: фіброз печінки, гепатопротектори, L%карнітин.
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Pathogenetic aspects of the prevention and treatment of liver
fibrosis in patients with non�alcoholic steatohepatitis
Liver fibrosis is the imbalance between processes of chronic inflammation with the opposing processes of the
liver tissue regeneration. The inflammatory and necrotic alterations in liver of patients with non%alcoholic steato%
hepatitis are caused by the accumulation of free fatty acids in the liver parenchyma. L%carnitine can be referred
to hepatoprotectors with the pathogenetic mechanism of action on the fatty liver infiltration.
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