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Проблема коморбидности занимает важное 
место в современной медицине. Это связа-

но с неуклонным старением популяции, синдро-
мом «накопления» заболеваний и патологиче-
ских состояний, которые требуют больших мате-
риальных затрат и заинтересованности всего об-
щества в целом.

Патология сердечно-сосудистой системы ли-
дирует в структуре смертности, летальности и 
инвалидизации пациентов. На этом фоне пато-
логия печени не выглядит столь же значимой. 
Однако в последние десятилетия заболевания 
печени протекают зачастую без существенной 
клинической симптоматики и диагностируются 
на стадии появления осложнений болезни. Су-
щественный вклад в темпы прогрессирования 
заболеваний печени вносят экзогенные и эндо-
генные факторы, которые связаны с соматиче-
ской патологией и возрастом.

На состояние печени и развитие в ней измене-
ний влияют также особенности национальной 
кухни. В частности, в Украине в избыточном ко-

личестве потребляют алкоголь, жирную и бога-
тую углеводами легкоусвояемую пищу, что при-
водит как к локальным, так и к системным из-
менениям. В этой связи требует анализа профи-
лактика развития и прогрессирования заболева-
ний печени ввиду их социальной значимости.

Патология печени в условиях коморбидности 
характеризуется патогенетической многофак-
торностью, клинической неоднородностью тече-
ния заболевания, что требует применения инди-
видуальных патогенетически обоснованных 
схем лечения и профилактики.

Тесная связь между заболеваниями сердечно-
сосудистой системы и заболеваниями печени 
обусловлена множеством разных факторов с 
разными механизмами,  совместное однонаправ-
ленное действие которых приводит к ухудше-
нию течения заболеваний обеих систем органов. 
При кардиологической патологии поражение 
печени может быть как первичным (развиваю-
щимся независимо), так и вторичным (вслед-
ствие ухудшения сердечно-сосудистой патоло-
гии, отсутствия коррекции дислипидемии, ожи-
рения, сахарного диабета) [1, 5].
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Алкогольная и неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП) занимает важное место 
в структуре не только гастроэнтерологической, 
но и кардиологической патологии и общетера-
певтической в целом. Не вызывает сомнения тот 
факт, что возникновение НАЖБП ассоциирова-
но с риском развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) и уменьшением продолжитель-
ности жизни пациентов. Отложение липидов в 
печени (стеатоз) является первым этапом разви-
тия болезни, что приводит к эффекту липоток-
сичности, инициации воспаления и прогресси-
рованию заболевания [2].

В настоящее время при определении патоге-
неза НАЖБП большое внимание уделяют связи 
с избыточной массой тела, дислипидемией, ин-
сулинорезистентностью (ИР), метаболическим 
синдромом, сахарным диабетом 2 типа (СД-2). 
Подобные морфологические изменения  в пече-
ни могут наблюдаться при лекарственных гепа-
титах, острых алкогольных поражениях печени, 
септических и энтерогенных гепатитах.

Ведущими факторами риска развития НАЖБП 
являются увеличение возраста, метаболический 
синдром и его компоненты, абдоминальное ожи-
рение, гипертриглицеридемия, гипергликемия, 
СД, артериальная гипертензия.

В исследованиях, опубликованных в послед-
ние годы, отмечен высокий риск развития ише-
мической болезни сердца (ИБС) у больных 
НАЖБП. Проанализированы клинические ис-
ходы у больных НАЖБП, перенесших коронар-
ную ангиографию. Конечная точка объединяла 
кардиоваскулярную смертность, нефатальный 
инфаркт миокарда и потребность в проведении 
коронарного вмешательства [15]. Установлено, 
что ИБС имела место у 84,6 % больных НАЖБП 
и у 64,1 % пациентов, не имевших сопутствую-
щей патологии печени. После поправки на демо-
графические показатели установлена   прямая 
взаимосвязь между наличием НАЖБП и разви-
тием ИБС, повышением уровня аланиниамино-
трансферазы (АЛТ) и формированием ИБС. 
Проанализировав имеющиеся наблюдения, 
V. W. Wong и соавт. пришли к выводу о том, что 
наличие НАЖБП может провоцировать разви-
тие ИБС [46].

G. Targher и соавт. [39] продемонстрировали, 
что толщина комплекса интима — медиа каротид-
ных артерий (маркер субклинического атеро-
склероза) была значительно больше у пациентов 
с гистологически верифицированным стеатозом 
печени по сравнению с группой больных без него. 
Более того, тяжесть гистологических проявле-
ний (стеатоз, фиброз и воспалительный некроз) 

коррелировала с толщиной комплекса интима —
медиа независимо от классических факторов 
сердечно-сосудистого риска [37]. Еще один мар-
кер субклинического атеросклероза — величина 
эндотелий-зависимой вазодилатации — был су-
щественно снижен у больных с гистологически 
верифицированным стеатозом печени [43]. Рас-
пространенность коронарной недостаточности, 
цереброваскулярной болезни и заболеваний пе-
риферических артерий нижних конечностей 
выше у больных СД-2 и стеатозом печени [38]. 
Тяжесть ИБС, по данным коронарной ангиогра-
фии, коррелировала с проявлениями НАЖБП, 
но не с традиционными факторами риска [26, 29]. 
Отмечено, что у молодых пациентов с НАЖБП 
даже в отсутствии ожирения, артериальной ги-
пертензии и СД-2 имеются эхокардиографиче-
ские признаки дисфункции левого желудочка 
[14], а по данным магнитно-резонансной спект-
роскопии с фосфором-31 — нарушения энергети-
ческого метаболизма миокарда [34].

В последнее время появилось множество но-
вых сведений о звеньях патогенеза, влияющих 
на течение и прогноз заболевания НАЖБП [31].

Течение НАЖБП у женщин имеет ряд особен-
ностей, связанных с изменениями гормонально-
го фона. Наличие стеатоза или стеатогепатита у 
женщин в менопаузе осложняет течение ССЗ, в 
3 раза повышает риск развития осложнений и 
ухудшает прогноз. В период менопаузы развитие 
метаболического синдрома и ИР на фоне сни-
женной гормональной активности зачастую 
приводит к развитию синдрома поликистозных 
яичников. Это в свою очередь способствует про-
грессированию метаболического синдрома и 
дальнейшему ухудшению состояния печени. 
Примерно у 2/3 таких пациентов обнаруживает-
ся неалкогольный стеатогепатит. Развитие ате-
росклеротических поражений сердца и аорты у 
женщин в менопаузе происходит примерно в 
1,8  раза чаще [44]. Развитие гормональных изме-
нений может воздействовать на структуру тром-
ба, что увеличивает частоту сердечно-сосудистых 
осложнений [12]. В последние годы менопауза 
рассматривается как независимый предиктор 
развития ССЗ [24].

Развитие стеатоза печени сопровождается по-
вышенной продукцией интерлейкина-6 и других 
провоспалительных цитокинов гепатоцитами и 
непаренхиматозными клетками, включая куп-
феровские и звездчатые клетки печени, играю-
щие главную роль в фиброгенезе и формирова-
нии фиброза и цирроза [17]. Синдром хрониче-
ского системного воспаления играет также важ-
ную роль в формировании ССЗ [40].
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Провоспалительные цитокины являются по-
средниками межклеточных взаимодействий и 
поддерживают местное воспаление в атероскле-
ротической бляшке, активируют клетки эндоте-
лия и индуцируют экспрессию молекул адгезии, 
протромботическую активность эндотелия, спо-
собны оказать кардиодепрессивное действие, 
усилить ишемию миокарда и таким образом су-
щественно изменить клиническое течение забо-
левания [22], являясь маркером неблагоприят-
ного прогноза и высокого кардиоваскулярного 
риска [7].

В целом патогенетические механизмы форми-
рования ССЗ у пациентов с НАЖБП представ-
лены липотоксичностью свободных жирных 
кислот (СЖК), особенно постпрандиальной ги-
перлипидемией, ИР, формированием системно-
го воспалительного ответа, эндотелиальной дис-
функцией, а также активацией процессов окси-
дативного стресса и липидной пероксидации 
(ПОЛ) [27].

Кроме установленных патогенетических свя-
зей между заболеваниями печени и сердечно-
сосудистой системы, которые можно рассматри-
вать как сочетанную патологию, существует ряд 
фоновых заболеваний. Так, наличие алкоголь-
ной или неалкогольной болезни печени не ис-
ключает возникновение у пациента аутоиммун-
ных заболеваний печени, что часто можно диаг-
ностировать у женщин молодого возраста. При 
патологии печени также возможно возникнове-
ние токсического или лекарственного пораже-
ния, присоединение вирусных гепатитов. На 
фоне наследственных заболеваний или болезней 
с генетической предрасположенностью, напри-
мер, гемохроматозов, нарушений пигментного 
обмена, дефицита ферментов или болезней на-
копления, возможно развитие и прогрессирова-
ние жировой болезни печени или токсического 
поражения. К сожалению, большинство клини-
цистов и пациентов считают возможным нали-
чие лишь одного из заболеваний и исключают 
возникновение другой патологии.

Одной из терапевтических мишеней, пред-
определяющей воздействие на общие патогене-
тические механизмы развития и прогрессирова-
ния заболеваний печени и патологии сердечно-
сосудистой системы, является эндотелиальная 
дисфункция.

Прогрессирование заболеваний печени, неза-
висимо от этиологического фактора, связано с 
увеличением кровотока в портальной системе и 

повышением резистентности к току крови в пе-
чени, что приводит к формированию портальной 
гипертензии и фиброзу печени. Дисбаланс меж-
ду вазоконстрикторами (например, эндотелин-1 
(ЭТ-1)) и вазодилататорами (например, оксид 
азота) ведет к функциональному повышению 
внутрипеченочного сопротивления току крови. 
При этом увеличенный портальный кровоток 
связан с артериальной спланхической и систем-
ной вазодилатацией, характеризующейся избыт-
ком вазодилататоров и снижением ответа на них. 
В свою очередь артериальная вазодилатация 
 сопровождается эндотелиальной дисфункцией, 
что приводит к гиперпродукции оксида азота и 
других вазодилататоров. При этом надо учиты-
вать, что портальная и системная циркуляции 
взаимосвязаны [8, 17, 18].

Эндотелий играет ключевую роль в поддержа-
нии сосудистого тонуса и структуры. Одним из 
вазоактивных посредников эндотелия является 
оксид азота (NO), который образуется из амино-
кислоты — предшественника L-аргинина при по-
мощи эндотелиальной синтазы окиси азота 
(eNOS). NO участвует в регуляторных механиз-
мах сердечно-сосудистой системы, в том числе 
сосудистого тонуса (это является основным ме-
диатором эндотелий-зависимой вазодилатации), 
сосудистой структуры (ингибирование проли-
ферации клеток гладких мышц) и межклеточ-
ных взаимодействий в кровеносных сосудах 
(ингибирование адгезии и агрегации тромбоци-
тов; ингибирование адгезии моноцитов) [17, 18].

Основной системой, стимулирующей релак-
сацию активированных звездчатых клеток пече-
ни (ЗКП), является система NO. Оксид азота — 
это ключевая сигнальная молекула, вовлеченная 
в разные физиологические процессы, например, 
нейронные взаимодействия и регуляция сосу дис-
того тонуса. Нарушение продукции NО приво-
дит к таким патофизиологическим состояниям, 
как сосудистый шок, диабет, хроническое воспа-
ление. Известны три изоформы NO-синтазы: 
нейрональная NOS (nNOS, или NOS-1), инду-
цибельная NOS (iNOS, или NOS-2) и эндотели-
альная NOS (eNOS, или NOS-3). Последние две 
изоформы характеризуются активацией в ответ 
на изменение концентрации внутриклеточного 
кальция, гипоксию, напряжение сдвига или ци-
токины и продуцируют небольшое количество 
NO. Многие клетки синтезируют iNOS. Эта изо-
форма активируется разными стимулами, вклю-
чая цитокины и липополисахариды, способна 
связывать кальмодулин в практически всех кон-
центрациях и продуцирует значительно большее  
количество NO [32]. Поскольку внутрипорталь-
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ное введение ингибиторов NOS приводит к уве-
личению портального давления, предполагают, 
что NO является регулятором синусоидального 
кровотока в нормальной печени. Соответствен-
но, роль синусоидальных эндотелиальных кле-
ток заключается в выcвобождении еNOS и уси-
лении продукции NO в ответ на ток крови. Одна-
ко при фиброзе печени неоднократно отмечено 
наличие эндотелиальной дисфункции, ассоции-
рованной со сниженной продукцией NO во внут-
риклеточном кровотоке, что дает основание счи-
тать ее одним из факторов, влияющих на повы-
шение резистентности, характерное для пор-
тальной гипертензии. Это предположение под-
тверждено исследованиями in vitro и на моделях 
экспериментальных животных. Введение гена-
переносчика nNOS грызунам с моделированным 
циррозом приводило к уменьшению внутрипе-
ченочного сопротивления и портального давле-
ния. В пользу этого свидетельствуют также ис-
следования ЗКП in vitro. Показано, что экзоген-
ный NO предотвращает ЭТ-1-инуцированную 
контракцию, уменьшает экспрессию мРНК про-
коллагена типа 1, тем самым подтверждая воз-
можное влияние NO на прогрессирование пор-
тальной гипертензии путем снижения накопле-
ния фибриллярного матрикса [48].

Системная и спланхническая вазодилатация 
характеризуются гиперактивностью эндотели-
альных клеток. При этом центральную роль 
играет NO, продукция которого увеличивается, 
вызывая тем самым эндотелий-зависимую вазо-
дилатацию. Эти изменения зависят в основном 
от комплекса молекулярных механизмов регу-
ляции eNOS. Выраженность портальной гипер-
тензии является фактором, регулирующим ак-
тивацию eNOS в спланхническом кровотоке, а 
напряжение сдвига и повышенная продукция 
сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF), предположительно, являются ее важ-
ными медиаторами. Взаимодействие Hsp90 с 
eNOS рассматривают как дополнительный меха-
низм регуляции выработки NO в спланхничес-
кое артериальное русло [21, 25].

Таким образом, совокупность факторов, опре-
деляющих повышение внутрипеченочной резис-
тентности току крови, а также увеличение кро-
вотока в спланхнической системе кровообраще-
ния приводит к формированию портальной ги-
пертензии и фиброзным изменениям в печени.

Эндотелиальные клетки первыми подверга-
ются воздействию окисленных липопротеидов 

плазмы, высокого гидростатического давления 
внутри выстилаемых ими сосудов и других по-
вреждающих факторов. Эндотелиоциты реаги-
руют на изменения в физическом, химическом и 
гуморальном окружении  продукцией биологи-
чески активных веществ, влияя на тонус ниже-
лежащих гладкомышечных клеток сосудов, под-
держивают неадгезивность интимы, влияют на 
клеточную пролиферацию, воспалительные и 
иммунные механизмы в сосудистой стенке. Сек-
реторная функция эндотелия стимулируется ме-
ханическими и гормональными стимулами по 
системе обратной связи [16].

Регуляция сосудистого тонуса в значительной 
мере определяется балансом вырабатываемых 
эндотелием сосудорасширяющих и сосудосужи-
вающих факторов. Эндотелий сосудов — это 
мультифункциональная система, которая пре-
пятствует возникновению тромбоза и атерогене-
за и регулирует кровоток, продуцируя NO — 
главный медиатор реактивности сосудов. В нор-
ме NO ингибирует адгезию и агрегацию тромбо-
цитов, пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудов, играет ключевую роль во взаимодей-
ствии клеток эндотелия и циркулирующих в кро-
ви лейкоцитов, а также влияет на проницаемость 
эндотелиальных клеток для липопротеинов и 
других атерогенных макромолекул. Оксид азота 
является основным фактором, определяющим 
сосудистый тонус, и может регулировать и рас-
пределять кровоток в разных сосудистых бассей-
нах, изменяя диаметр крупных и мелких артерий 
и артериол. При кардиоваскулярных заболева-
ниях функция эндотелия нарушается посред-
ством ряда доказанных механизмов (окисление 
липопротеинов низкой плотности, оксидатив-
ный стресс, повышенный уровень СЖК) [36].

Клинические последствия эндотелиальной 
дисфункции не ограничиваются повышением 
степени атеросклероза. Эндотелиальная дис-
функция играет важную роль в снижении коро-
нарного резерва у больных с сопутствующей ар-
териальной гипертонией и ангиографически не-
поврежденными коронарными артериями.

Неадекватное регулирование коронарного со-
судистого тонуса также способствует развитию 
коронарного атеросклероза. Клетки эндотелия 
активно участвуют в формировании коллате-
рального кровотока, который снижен у пациен-
тов с метаболическим синдромом, чем можно 
объяснить увеличение количества случаев ин-
фаркта миокарда и возникновение хронической 
сердечной недостаточности после инфаркта 
мио карда у этих пациентов. Современные дан-
ные показывают, что дисфункция эндотелия яв-
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ляется ранним клиническим проявлением забо-
левания и часто сопровождается устойчивостью 
к сосудорасширяющему действию инсулина, 
тесно связанной с состоянием ИР, нарушением 
продукции активных форм кислорода и цитоки-
нов. Вероятно, наряду с состоянием ИР в разви-
тии указанных выше сосудистых нарушений за-
действованы другие механизмы [16, 36].

Еще в 1992 г. Vallance и соавт. впервые описали 
наличие асимметричного диметиларгинина 
(АДМА) как эндогенного ингибитора eNOS в 
плазме крови и моче человека. С тех пор роль 
этой молекулы в регулировании eNOS привлека-
ет повышенное внимание. Показано, что АДМА 
вызывает локальную вазоконстрикцию при вве-
дении внутриартериально, увеличивает систем-
ное сосудистое сопротивление, снижает почеч-
ную функцию при систематическом введении.

Экспериментальные и клинические исследо-
вания показали, что даже небольшое изменение 
уровня АДМА значительно изменяет продук-
цию сосудистого NO, сосудистый тонус и сис-
темное сосудистое сопротивление. Поэтому по-
вышение уровня АДМА может объяснить 
«L-арги  ниновый парадокс» — дополнительное 
по  ступление экзогенного L-аргинина улучшает 
NO-опосредованную сосудистую функцию in 
vivo, хотя его базовая концентрация в плазме 
превышает константу изолированного эндоте-
лиального NO in vitro более чем в 25 раз.

Повышенная концентрация АДМА часто на-
блюдается при гиперхолестеринемии, гиперго-
моцистеинемии, СД-2, артериальной гипертен-
зии, хронической сердечной и печеночной недо-
статочности и других клинических состояниях 
[28, 49].

Несколько недавних исследований продемон-
стрировали патофизиологическую роль АДМА 
в патогенезе сосудистой дисфункции и ССЗ. Со-
гласно результатам обследования 116 клиничес-
ки здоровых лиц высокий уровень АДМА был 
ассоциирован с увеличением толщины комплек-
са интима — медиа каротидных артерий [30]. В 
другом исследовании, проведенном у пациентов, 
находящихся на гемодиализе, показано, что 
АДМА является предиктором увеличения тол-
щины комплекса интима  — медиа в течение 
одного года. В дополнительном контролируемом 
исследовании с участием 150 некурящих муж-
чин среднего возраста высокий уровень АДМА 
был ассоциирован с повышенным в 3,9 раза ри-
ском развития острых коронарных событий.

В первом проспективном клиническом иссле-
довании АДМА был наиболее важным предикто-
ром развития сердечно-сосудистых событий и 
предиктором смертности в течение трех лет у 225 
пациентов, находящихся на гемодиализе. В ис-
следовании R. J. Nijveldt изучены факторы риска, 
связанные с состоянием пациентов, проходящих 
лечение в отделении интенсивной терапии по 
разным причинам. Пациенты с высоким уровнем 
АДМА имели в 17 раз более высокий уровень 
смертности по сравнению с больными, уровень 
АДМА которых находился в самом низком квар-
тиле. В проспективном исследовании T. M. Lu и 
соавт. обследование больных со стабильной сте-
нокардией, которым была показана баллонная 
ангиопластика, с выявленным высоким уровнем 
АДМА, показало у них высокий риск развития 
острых сердечно-сосудистых осложнений. В 
каждом из упомянутых исследований изучали и 
другие факторы сердечно-сосудистого риска, все 
вариации были проанализированы и было обна-
ружено, что АДМА — это предиктор сердечно-
сосудистого риска, независимый от других фак-
торов. Это послужило основанием для предполо-
жения о том, что АДМА является новым факто-
ром сердечно-сосудистого риска [11, 41].

Известно, что концентрация циркулирующе-
го L-аргинина находится в пределах нормы при 
большом количестве состояний, связанных с эн-
дотелиальной дисфункцией. Небольшое коли-
чество пациентов имеют патологически низкие 
концентрации L-aргинина. Однако клиниче-
ские и экспериментальные данные показывают, 
что повышение АДМА может вызвать относи-
тельный дефицит L-aргинина даже при наличии 
«нормального» его уровня (который может 
фактичес ки быть слишком низким в этих усло-
виях). Поскольку АДМА — конкурентный анта-
гонист eNOS, его ингибирующее действие может 
быть нивелировано увеличением концентрации 
ферментного субстрата — L-аргинина (рисунок). 
Исследования, упомянутые выше, подтвердили 
связь повышенного уровня АДМА с ССЗ.

Метилирование остатков аргинина в составе 
белков или полипептидов происходит через 
N-метилтрансферазы, которые используют 
S-аде     но     зил   трансферазы как донор метила. Пос-
ле протеолиза этих белков или полипептидов 
свободный AДМА попадает в цитоплазму. АДМА 
может также быть обнаружен в циркулирующей 
плазме крови. АДМА служит ингибитором 
eNOS, конкурируя с субстратом этого фермента, 



90 № 2 (76) • 2014   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

L-аргинином. В результате снижение синтеза NO 
вызывает сосудистую эндотелиальную дисфунк-
цию и впоследствии — атеросклероз. АДМА вы-
деляется с мочой, а также с помощью фермента 
диметиларгинин диметиламиногидролазы пре-
вращается в цитруллин и диметиламин.

Повышение концентрации АДМА, возможно, 
единственное объяснение эндотелиальной дис-
функции и снижения продукции NO при ССЗ и 
патологии печени. Недавно авторы этой теории 
выявили новую эндотелий-зависимую вазоди-
латацию после назначения L-aргинина больным 
с сердечной недостаточностью и повышенной 
концентрацией AДМА, принимая во внимание, 
что L-aргинин не влияет на эндотелий-за ви-
симую дилатацию у здоровых людей с низкими 
концентрациями АДМА [11]. Поэтому поступ-
ление L-aргинина с пищей, возможно, помогает 
восстановить физиологический статус с норма-
лизацией соотношения L-аргинин/АДМА с уче-
том того, что его эффекты менее явные у лиц с 
нормальным соотношением L-арги нин/ADMA. 
В норме соотношение L-аргинин/АДМА нахо-
дится в пределах от 50 : 1 до 100 : 1, уровень 
L-аргинина — 50 — 100 мкмоль/л, AДМА — 
0,3 — 0,7 мкмоль/л.

Положительные эффекты L-аргинина на со-
судистую функцию показаны в нескольких ис-
следованиях у больных с наличием эндотелиаль-
ной дисфункции. Подобные эффекты мини-
мальны или вовсе отсутствуют у здоровых лиц, 
так как молекулярная функция  L-аргинина и 
нормализация сосудистой функции осуществ-
ляются посредством восстановления эндотели-
альной продукции NO до нормы [10]. Увеличи-

вая содержание eNOS и его естественные суб-
страты до физиологического уровня, предотвра-
щают вазодилатирующие эффекты.

В отличие от L-аргинина для экзогенных до-
наторов NO, таких как органические нитраты, 
характерен перенос NO другими ферментами, 
что сопряжено с отсутствием толерантности и 
окислительного стресса в артериальной стенке. 
Именно это обстоятельство является достаточ-
ным аргументом для использования L-аргинина 
в качестве безопасной и полезной молекулы.

Одним из аспектов сосудистых эффектов 
AДMA и L-аргинина может быть терапевтиче-
ский синергизм. Показана способность ингиби-
торов ГМГ-КоА редуктазы статинов частично 
регулировать (снижать) уровень гена eNOS. Од-
нако в половине исследований статины не про-
демонстрировали улучшение эндотелий-зави си-
мой дилатации [42]. Т. Janatuinen и соавт. [19] 
обнаружили, что правастатин увеличивает мио-
кардиальный кровоток, измеренный с помощью 
по зит ронно-электронной резонансной томогра-
фии, у пациентов с низким AДMA, при этом пре-
парат был неэффективен у пациентов с повы-
шенным AДMA. По мнению авторов, AДMA бло-
кирует eNOS, несмотря на регулируемое после 
лечения статинами количество гена, и эту блока-
ду можно устранить добавлением L-aрги ни  на. 
Это подтвердили результаты рандомизированно-
го контролируемого исследования пациентов с 
повышенной концентрацией AДMA. Сим  ва ста-
тин увеличивал эндотелий-зависимую вазодила-
тацию только в комбинации с L-арги ни ном [9]. 
Назначение симвастатина не улучшило эндоте-
лий-зависимую вазодилатацию ((6,2 ± 1,2) %), 

Рисунок. Биохимические пути, связанные с AДMA



91СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 2 (76) • 2014

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

однако комбинация симвастатина с L-аргинином 
значительно повышала эндотелий-зависимую 
вазодилатацию ((9,8 ± 1,5) %).

Таким образом, добавление L-аргинина позво-
ляет улучшить способность эндотелия противо-
стоять нарушениям в сосудистой стенке под 
влиянием циркулирующих клеток крови, вазо-
констрикции и свободных радикалов кислорода.

До настоящего времени не разработана стра-
тификация факторов риска ССЗ при стеатозе 
печени. Останется не до конца понятным, может 
ли стабилизация течения стеатоза печени пред-
отвратить или замедлить развитие и прогресси-
рование ССЗ. По-прежнему не ясно, на каком 
этапе начинает формироваться сердечно-сосу-
дис тый риск. M. Ekstedt и соавт. показали, что 
14-летний риск смерти от ССЗ у пациентов с не-
алкогольным стеатогепатитом был вдвое выше, 
чем в общей популяции [13]. С. S derberg и со-
авт. (2010) отметили, что именно неалкогольный 
стеатогепатит (но не стеатоз) ассоциируется с 
более высокой общей и сердечно-сосудистой 
смертностью пациентов при наблюдении в тече-
ние 28 лет [35].

Понимание роли НАЖБП в развитии сер деч-
но-сосудистых осложнений представляет инте-
рес в плане разработки новых терапевтических 
стратегий. Выявление НАЖБП на стадии ульт-
развуковых изменений сопряжено с высоким 
риском ССЗ и обосновывает необходимость 
проведения скрининга и тщательного монито-
ринга оценки риска ССЗ у всех пациентов с 
НАЖБП. У таких пациентов важное значение 
имеет не только раннее лечение заболевания пе-
чени, но и связанных с ним факторов сердечно-
со  судистого риска.

В этой связи представляет интерес включение в 
схемы терапии у данной категории пациентов на-
турального аминокислотного препарата «Бетар-
гин» (компания «Фармюнион»), обладающего 
оптимальным соотношением преимуществ и отве-
чающего всем целям патогенетического лечения 
(восстановление мембраны гепатоцитов и, как 
следствие, уменьшение цитолиза, уменьшение по-
вреждения печени, снижение риска развития пе-
ченочных и сердечно-сосудистых осложнений), 
предусмотренным стандартами лечения Европей-
ского общества по изучению печени (EASL).

«Бетаргин» представляет собой комбинацию 
двух натуральных аминокислот — аргинина (1 г) 
и бетаина (1 г) в виде раствора для перорально-
го приема в ампулах по 10 мл. Получены не-
оспоримые доказательства влияния аргинина 
на увеличение артериального кровотока в пече-
ни, уменьшение венозного сопротивления в сис-

теме портальной вены, улучшение процессов 
печеночной микроциркуляции, уменьшение ги-
поксии ткани печени.

Применение «Бетаргина» у пациентов с 
НАЖБП и ССЗ обосновано способностью вхо-
дящего в его состав аргинина влиять на эндоте-
лиальную дисфункцию, что предполагает инги-
бирование продукции эндотелина-1 и усиление 
секреции оксида азота, нормализует функцио-
нирование эндотелия и тонус сосудов и является 
профилактикой прогрессирования фиброти чес-
ких изменений в печени у пациентов с ССЗ.

Изучение влияния аргинина на этанол-инду-
ци рованное поражение печени продемонстриро-
вало достоверные гистологические изменения в 
печени в виде уменьшения стеатоза, снижения 
интенсивности воспалительных изменений и 
фиброза печени по сравнению с теми, кто пре-
кратил прием этанола. Подобные позитивные 
морфологические изменения сопровождались 
достоверным улучшением биохимических мар-
керов заболевания [32]. Показано влияние ин-
траперитонеального введения L-аргинина в дозе 
250 мг/кг на течение печеночной недостаточнос-
ти, это сопровождалось повышением уровня ни-
тритов/нитратов в крови посредством актива-
ции NOS [33].

Бетаин может функционировать как альтер-
нативный донор метильных групп в реакции об-
разования метионина из гомоцистеина, благода-
ря этому он замещает дефекты в реакциях мети-
лирования, вызванные нарушением фолатного 
цикла и недостатком витамина В6. Одна из 
основных физиологических функций бетаина — 
участие в процессах трансметилирования в каче-
стве донора метильных групп. Бетаин может 
также заменять S-аденозилметионин как донор 
метильных групп для прямого метилирования 
фосфатидилэтаноамина. Этот путь является аль-
тернативным в образовании фосфатидилхолина.

Дефицит компонентов фолатного цикла и 
цикла гомоцистеин — метионин приводит к 
накоп лению жира (триглицеридов) в печени.

В ряде экспериментальных работ, проведен-
ных на лабораторных крысах, у которых модели-
ровали токсическое поражение печени с помо-
щью хлороформа, липополисахаридов, мето-
трексата и тетрахлорида углерода, показано по-
ложительное влияние бетаина на активность 
цитолитического  синдрома и гистологическую 
активность ткани печени [8].

Монотерапия бетаином при неалкогольном 
стеатогепатите способствовала снижению уров-
ня аланиновой и аспарагиновой трансаминаз, 
степени стеатоза печени, уменьшению некроти-
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ческих и воспалительных изменений и стадии 
фиброза в течение года [6].

Показано, что бетаин значительно увеличива-
ет печеночный уровень S-аденозилметионина и 
снижает накопление триглицеридов в печени 
при этанол-индуцированном поражении печени 
у крыс. Кроме того, назначение бетаина приво-
дило к частичному обратному развитию стеато-
за даже при продолжении потребления алкого-
ля. В эксперименте бетаин вызывал значимое 
увеличение секреции желчи у крыс, а также по-
вышение содержания желчных кислот и норма-
лизацию липидного метаболизма в сыворотке 
крови у кроликов с экспериментальным атеро-
склерозом. Предполагают, что трансформация 
холестерола в желчные кислоты является од-
ним из механизмов антиатеросклеротического 
действия бетаина.

Лечение бетаином в течение 12 мес пациентов 
с неалкогольным стеатогепатитом сопровожда-
лось достоверным снижением уровня трансами-
наз, улучшением гистологических показателей 
(степень стеатоза, некротически-воспалитель-
ные изменения и стадия фиброза). Переноси-
мость терапии была хорошей [3].

Учитывая многообразие эффектов «Бетарги-
на», содержащего необходимые для организма 
аминокислоты, препарат можно успешно приме-
нять у пациентов с атерогенной дислипидемией 
в сочетании со статинотерапией. С одной сторо-
ны, такой синергизм способствует увеличению 
концентрации NО под влиянием статинов уже 
через 2 нед после начала лечения и улучшает 
биоусвояемость  продуцируемых эндотелием 
NO [20]. С другой стороны, препарат оказывает 
протективное действие на гепатоциты, предуп-
реждая «нежелательные» эпизоды статинотера-
пии. Опыт использования «Бетаргина» свиде-
тельствует о его хорошем профиле безопасности. 
В этой связи сочетание статинов и «Бетаргина» 

при лечении НАЖБП и атерогенной дислипиде-
мии с целью профилактики кардиоваскулярных 
событий оправдано и перспективно.

Установлено достоверное уменьшение давле-
ния в воротной вене, увеличение скорости пор-
тального кровотока у больных с застойной гепа-
топатией на фоне хронической правосторонней 
сердечной недостаточности, принимавших пе-
рорально «Бетаргин» в дозе 8 г/сут на протяже-
нии 2 мес [4].

Анализ данных литературы относительно свя-
зи метаболических процессов при патологии 
сердечно-сосудистой системы и печени, биоло-
гических эффектов аргинина и бетаина, а также 
собственный опыт применения препарата «Бе-
таргин» позволяют прийти к заключению о том, 
что его можно рассматривать в качестве универ-
сального цитопротектора при лечении широкого 
спектра заболеваний печени, сопро вож-
дающихся ССЗ, который потенциально спосо-
бен модулировать кардиоваскулярный риск.

Современный комплексный препарат «Бетар-
гин» кардиогепатопротективного действия спо-
собен усиливать детоксицирующие эффекты, 
положительно влияет на ведущие метаболичес-
кие процессы в организме, способствуя умень-
шению воспалительного процесса, замедлению 
прогрессирования патологических процессов в 
печени, фиброза и трансформации в цирроз пе-
чени, улучшению прогноза у больных, страдаю-
щих сердечно-сосудистой патологией, и улучше-
нию качества их жизни.

Комплексная оценка факторов риска как пато-
логии печени, так и ССЗ лежит в основе первич-
ной и вторичной профилактики состояний, обус-
ловленных атеросклерозом. Своевременное и 
адекватное добавление «Бетаргина» к комплекс-
ной базисной терапии с учетом диагноза пациента 
и его сердечно-сосудистого риска позволяют до-
стичь существенного терапевтического эффекта.
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Сучасний пацієнт із захворюванням печінки  
та патологією серцево-судинної системи:  
який вибір зробити?
Висвітлено питання поєднаної патології печінки та серцево-судинної системи. Нині стеатоз печінки, 
який є стадією ініціації практично всіх захворювань печінки, перебігає на тлі серцево-судинних захво-
рювань, котрі лідирують у структурі захворюваності та смертності і є актуальною міждисциплінарною 
проблемою. Своєчасна діагностика метаболічних порушень, виявлення патології печінки та серця на 
початкових стадіях дають змогу призначити необхідні лікарські препарати у максимально ранні термі-
ни, що поліпшує результати лікування. У комплексній терапії зазначених станів рекомендується застосо-
вувати кардіогепатопротектор «Бетаргін», що зумовлено його високою ефективністю та безпечністю. 
Використання в цьому препараті комбінації аргініну та бетаїну, які володіють багатьма позитивними 
ефектами, дає змогу зменшити ризик поліпрагмазії.

Ключові слова: захворювання печінки, серцево-судинні захворювання, ендотеліальна дисфункція, 
«Бетаргін».
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The modern patient with liver disease  
and pathology of cardiovascular system:  
what choice to make?
The article highlights the issues of combined pathology of the liver and cardiovascular system. Currently, hepatic 
steatosis, which is almost initiating stage all for the liver disease develops against the background of cardiovascu-
lar diseases, which are leading in the structure of morbidity and mortality, and is an actual interdisciplinary prob-
lem. The timely diagnosis of metabolic disorders, identification of liver disease and heart at early stages allows the 
administration of the needed medicinal agents at the very early stages, thus improving the treatment outcomes. 
In the treatment of the above conditions it is recommended to use cardio-hepatoprotector Betargin, due to its 
high efficiency and safety. This agent has the combination of arginine and betaine in its composition, which has 
a lot of favorable effects and allow the reducing of polypharmacy risk.

Key words: liver disease, cardiovascular disease, endothelial dysfunction, Betargin.  
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