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Диагностика и лечение неалкогольной жиро-
вой болезни печени (НАЖБП) — актуаль-

ная проблема современной гастроэнтерологии. 
Исследования последних лет свидетельствуют 
об увеличении количества больных НАЖБП, а 
также ее осложнений и случаев трансформации 
в цирроз печени [1, 2]. Средняя продолжитель-
ность жизни больных с НАЖБП меньше, чем в 
популяции.

В Украине статистических данных, достоверно 
отражающих распространенность НАЖБП, нет. 
По данным зарубежных ученых [18], НАЖБП 
выявляют у 10 — 15 % «здоровых» лиц и у 
70 — 80 % лиц, страдающих ожирением.

По данным литературы [3 — 5, 15], в 90 % слу-
чаев НАЖБП ассоциирована с сахарным диабе-

том (СД) 2  типа, метаболическим синдромом, 
атерогенной дислипидемией. У взрослых паци-
ентов, страдающих ожирением, распространен-
ность НАЖБП может достигать 80 — 90 %. Этот 
показатель выше у пациентов с СД 2  типа 
(30 — 50 %), а при гиперлипидемии достигает 
92 % [7]. Установлено, что сочетание СД 2 типа и 
НАЖБП в 2,0 — 2,5 раза увеличивает риск разви-
тия цирроза печени и гепатоцеллюлярной кар-
циномы [12, 13]. В странах Западной Европы 
распространенность патологии печени при мета-
болическом синдроме составляет 20 — 30 %, в 
странах Азии — 15 % [11].

В последние годы активно исследуют роль 
L-карнитина в развитии и прогрессировании 
НАЖБП, а также в формировании фиброза пе-
чени. Фундаментальные исследования показа-
ли, что L-карнитин — одно из наиболее эффек-
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тивных веществ, нормализующих энергетиче-
ские процессы при митохондриальной дисфунк-
ции гепатоцитов [12, 18], лежащей в основе раз-
вития НАЖБП. Митохондриальная дисфунк-
ция приводит к недостаточности энергообеспе-
чения клеток печени, нарушению обменных 
процессов, дальнейшему развитию клеточного 
повреждения вплоть до гибели клетки. Выра-
женность патологического процесса в печени 
связана со степенью зависимости печеночных 
клеток от эффективности аэробного окисления. 
Доказанной является связь между степенью кар-
нитиновой недостаточности и выраженностью 
гепатоцеллюлярного повреждения и паренхима-
тозного воспаления при НАЖБП [15]. Имеются 
данные о том, что L-карнитин нормализует ли-
пидный профиль, уменьшает действие окисли-
тельного стресса и модулирует воспалительные 
реакции [10]. В ряде работ показано протектив-
ное действие L-карнитина при формировании 
фиброза печени [16], однако до конца не изучена 
роль L-карнитина в прогрессировании НАЖБП.

Центральную роль в механизмах развития 
НАЖБП играет индукция липотоксичного 
стресса. Наличие в печени повышенного количе-
ства окисленного жира запускает каскад пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) [18]. В ре-
зультате активации процессов ПОЛ значитель-
но увеличивается количество свободных ради-
калов, которые индуцируют повышенный синтез 
провоспалительных цитокинов [9, 12]. Усиление 
процессов ПОЛ отражает повышение в плазме 
крови уровня малонового диальдегида (МДА), 
что приводит к увеличению продукции макро-
фагами трансформирующего фактора роста β и 
продукции коллагена, активируя звездчатые 
клетки, которые являются основными проду-
центами коллагена. Продукты ПОЛ индуциру-
ют перекрестное связывание цитокератинов с 
формированием телец Мэллори и стимулируют 
хемотаксис нейтрофилов, что также способству-
ют повреждению гепатоцитов и развитию стеа-
тогепатита [8, 13]. Исследования подтверждают 
важное значение липотоксичного стресса как 
критического патофизиологичного механизма 
НАЖБП. Есть данные об индукции оксидатив-
ным стрессом процессов гепатоканцерогенеза на 
фоне НАЖБП [16].

Несмотря на значительные достижения в изу
чении механизмов возникновения и прогресси-
рования НАЖБП не разработаны эффективные 
подходы к торможению этих процессов.

Препараты, которые используют в терапии 
НАЖБП, должны обладать не только противо-
воспалительным, антиоксидантным, гиполипи-

демическим, гепатопротекторным действием, но 
и иметь антифибротическую активность, устра-
нять карнитиновый дефицит [13 — 15]. Всем 
этим требованиям соответствует препарат «Ге-
падиф», который содержит карнитина оротат, 
антитоксическую фракцию экстракта печени, 
витамины В2, В6, В12, аденин.

За счет входящего в состав препарата L-карни
тина «Гепадиф» устраняет карнитиновый дефи-
цит, уменьшает жировую инфильтрацию пече-
ночной ткани благодаря расщеплению длинно-
цепочечных жирных кислот и усилению транс-
порта триглицеридов из печени, уменьшает вы-
работку провоспалительных цитокинов, норма-
лизует окислительно-восстановительные про-
цессы в митохондриях, оказывает регенератив-
ное и пролиферативное действие на гепатоциты. 
Кроме того, рандомизированные плацебоконт
ролированные исследования показали, что 
L-карнитин снижает уровень аммиака при пече-
ночной энцефалопатии у больных, поэтому спо-
собствует быстрой редукции астено-невротиче-
ского синдрома [17]. Антитоксическая фракция 
экстракта печени содержит комплекс аминокис-
лот, пептидов и антиоксидантов, которые оказы-
вают детоксикационный эффект, нейтрализуют 
действие эндо- и экзотоксинов, усиливают ауто-
детоксикационные свойства гепатоцитов. Вхо-
дящие в состав «Гепадифа» витамины группы В 
активируют углеводный и липидный обмен, 
устраняют гипергомоцистеинемию, участвуют в 
регуляции обмена метионина, холина, креатини-
на и нуклеиновых кислот. Кроме того, препарат 
содержит аденин, входящий в состав ДНК и 
РНК и участвующий в синтезе АТФ.

Таким образом, «Гепадиф» это многокомпо-
нентный гепатопротектор, каждый из компонен-
тов которого оказывает действие на различные 
звенья патогенеза НАЖБП.

Цель работы  — изучить в динамике уровень 
L-карнитина и показателей оксидативного 
стресса у больных неалкогольной жировой бо-
лезнью печени под влиянием терапии препара-
том «Гепадиф».

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 40 боль-

ных в возрасте от 23 до 67 лет (средний возраст — 
(47,88 ± 11,48) года), у которых был диагностиро-
ван неалкогольный стеатогепатит. Среди них 
было 22 (55 %) женщины и 18 (45 %) мужчин.

У всех больных диагноз верифицирован с по-
мощью инструментальных (ультразвуковое ис-
следование) и клинико-лабораторных методов 
исследования.
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Пациентам была назначена комплексная тера-
пия с использованием «Гепадифа» в дозе 2 кап-
сулы 3 раза в сутки (457,2 мг карнитина). Курс 
лечения составлял 1 мес.

Об эффективности применяемой схемы суди-
ли на основании динамики клинических симп
томов и биохимических показателей печеноч-
ных проб в сыворотке крови (аланинамино-
трансфераза, аспартатаминотрансфераза, ли-
пидный профиль), уровню L-карнитина и пока-
зателей ПОЛ в сыворотке и плазме крови.

Результаты и обсуждение
У всех больных имел место астено-вегетатив-

ный синдром. На момент госпитализации у 
38  (95 %) пациентов выявлено преобладание 
диспепсических жалоб. Болевой синдром носил 
периодический характер у 20 (50 %) пациентов. 
Постоянную ноющую боль отмечали 9 (22,5 %) 
больных. Во всех случаях боль локализовалась в 
правом подреберье. По данным УЗИ, у 
19 (47,5 %) пациентов имел место стеатоз печени 
3-й степени, у 16  (40 %)  — 2-й степени, у 
5  (12,5 %)  — 1-й степени. Практически у всех 
больных (39 (97,5 %)) наблюдалась гепатомега-
лия до 3 см.

У больных с НАЖБП выявлен синдром цито-
лиза: повышение активности аминотрансфераз в 
сыворотке крови (р < 0,001). Дислипидемия 
имела место у всех пациентов (таблица). Уро-
вень липопротеинов высокой плотности был до-
стоверно снижен (p < 0,001).

У всех обследованных была выявлена карни-
тиновая недостаточность — уровень L-карнитина 
составлял 14,5 мкмоль/л (Р25 — 13,1, Р75 — 15,7; 
р < 0,001). Установлено повышение содержания 

МДА (12,99 мкмоль/л; Р25 — 11,97, Р75 — 14,12; 
p < 0,001) и метаболитов оксида азота (140,4 
мкмоль/л; Р25 — 129,6, Р75 — 148,8; p < 0,001).

Уже на 4 — 5-й день от начала лечения отмече-
но уменьшение клинических проявлений забо-
левания и нормализация самочувствия.

После проведенной терапии отмечена положи-
тельная динамика биохимических показателей. 
Уровень аминотрансфераз в сыворотке снизился 
статистически значимо (p < 0,001), (см. таблицу). 
Показатели липидного обмена у всех пациентов 
были достоверно (p < 0,001) ниже, чем до лече-
ния, а уровень липопротеинов высокой плотнос
ти достоверно повысился по сравнению с исход-
ным показателем (p < 0,05).

Нормализация показателей синдрома цитоли-
за и липидного профиля свидетельствует об 
уменьшении паренхиматозного воспаления и ге-
патоцеллюлярного повреждения, а также о ста-
билизации липидного обмена. Полученные дан-
ные согласуются с выводами зарубежных уче-
ных о роли L-карнитина в активизации распада 
жиров, стимуляции окисления жирных кислот, 
участии в транспорте их в митохондрии, умень-
шении накопления жира в тканях. Кроме того, 
L-карнитин способствует снижению уровня три-
глицеридов, общего холестерина, липопротеи-
нов низкой плотности в крови. Входящая в со-
став препарата антитоксическая фракция экс-
тракта печени обладает также мембраностабили-
зирующим действием.

Под влиянием комплексной терапии с приме-
нением препарата «Гепадиф» отмечено устране-
ние дефицита L-карнитина у всех пациентов. 
Концентрация L-карнитина в сыворотке крови 
повысилась и составила 31,1 мкмоль/л (Р25  — 

Таблица. Биохимические показатели сыворотки крови до и после терапии

Показатель До лечения После лечения

Аланинаминотрансфераза, ЕД 103,50 ± 7,25 31,19 ± 2,16*

Аспартатаминотрансфераза, ЕД 96,00 ± 6,37 29,80 ± 2,03*

Общий холестерин, ммоль/л 5,90 ± 0,14 4,31 ± 0,15*

β-ЛП, ЕД 65,00 ± 3,34 44,60 ± 3,18*

Триглицериды, ммоль/л 1,80 ± 0,11 1,01 ± 0,05*

Липопротеины высокой плотности, ммоль/л 0,82 ± 0,08  1,49 ± 0,30**

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л 4,40 ± 0,25 2,34 ± 0,24*

Липопротеины очень низкой плотности, ммоль/л 0,43 ± 0,06 0,29 ± 0,07*

Коэффициент атерогенности, ммоль/л 4,55 ± 0,4 2,41 ± 0,24*

Примечание. Статистическая значимость отличий показателей до и после лечения: * p < 0,001; ** p < 0,05.
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28,8, Р75 — 34,1; p < 0,001). Нормализация сыво-
роточного уровня L-карнитина способствует 
активации карнитинацетилтрансферазы и по-

вышению уровня свободного КоА, как след-
ствие — предотвращению развития липотокси-
ческого эффекта.

После проведенного лечения выявлено сни-
жение показателей ПОЛ. Уровень МДА состав-
лял в среднем 3,0 мкмоль/л (Р25  — 2,84, Р75  — 
3,12; p < 0,001), метаболитов оксида азота  — 
48,6 мкмоль/л (Р25 — 46,1, Р75 — 51,1; p < 0,001) 
(рисунок).

Улучшение показателей системы ПОЛ в про-
цессе лечения свидетельствует об антиоксидант-
ном действии препарата «Гепадиф».

Выводы
Терапия с использованием препарата «Гепадиф» 

оказывает положительное влияние на клиниче-
ское течение заболевания, устраняет карнитино-
вую недостаточность, способствует нормализа-
ции системы перекисного окисления липидов, 
оказывает иммунокорригирующий и антиокси-
дантный эффект. Применение препарата «Гепа-
диф» в комплексной терапии больных неалко-
гольной жировой болезнью печени является па-
тогенетически обоснованным.

Рисунок. Динамика уровня малонового 
диальдегида и метаболитов оксида азота  
в сыворотке крови пациентов
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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Т. Д. Звягінцева, С. В. Глущенко
Харківська медична академія післядипломної освіти 

Карнітинова недостатність при неалкогольній жировій 
хворобі печінки і методи її корекції
Мета — вивчити в динаміці рівень L-карнітину і показників оксидативного стресу у хворих на неалко-
гольну жирову хворобу печінки під впливом терапії препаратом «Гепадиф».

Матеріали та методи. Під нашим спостереженням перебували 40 хворих віком від 23 до 67 років 
(середній вік — (47,88 ± 11,48) року), в яких було діагностовано неалкогольний стеатогепатит. Серед них 
було 22 (55 %) жінки ≥ 18 (45 %) чоловіків. Пацієнтам призначено комплексну терапію з використанням 
«Гепадифу» в дозі 2 капсули тричі на добу (457,2 мг карнітину). Курс лікування становив 1 міс. Ефектив-
ність терапії визначали на підставі динаміки клінічних симптомів і біохімічних показників печінкових 
проб у сироватці крові (аланінамінотрансфераза, аспартатамінотрансфераза, ліпідний профіль), рівню 
L-карнітину та показників перекисного окиснення ліпідів у сироватці крові. 

Результати. На момент госпіталізації у 38 (95 %) пацієнтів виявлено переважання диспепсичних скарг. 
За даними УЗД, у 19 (47,5 %) пацієнтів мав місце стеатоз печінки 3-го ступеня, у 16 (40 %) — 2-го ступеня, 
у 5 (12,5 %) — 1-го ступеня. Практично в усіх хворих (39 (97,5 %) спостерігали гепатомегалію. В усіх паці-
єнтів мав місце синдром цитолізу, дисліпідемія, карнітинова недостатність. Після лікування відзначено 
нормалізацію показників синдрому цитолізу і ліпідного профілю, позитивну динаміку біохімічних 
показників. У всіх пацієнтів усунено дефіцит L-карнітину.

Висновки. Терапія з використанням препарату «Гепадиф» позитивно впливає на клінічний перебіг 
захворювання, усуває карнітинову недостатність, сприяє нормалізації системи перекисного окиснення 
ліпідів, має імунокоригувальний і антиоксидантний ефект.

Ключові слова: карнітинова недостатність, неалкогольна жирова хвороба печінки, «Гепадиф». 
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Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

Carnitine insufficiency at the non-alcoholic 	
fatty liver disease and methods of its correction
Objective — to investigate in the dynamics the L-carnitine levels and indices of oxidative stress in patients with 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) under the influence of Hepadif preparation.

Materials and methods. Observations involved 40 patients aged 23 to 67 years (the mean age — (47.88  ±  11.48) 
years), with NAFLD diagnosis. Form them, 22 (55  %) women and 18 (45  %) women. The patients were adminis-
tered complex therapy with the use of Hepadif in a dose of 2capsules three times a day(457.2 mg of carnitine). 
The treatment duration was 1 month. The therapy efficacy was assessed based on the dynamics of clinical symp-
toms and biochemical indices of liver tests in blood serum (alaninaminotransferase, aspartataminotransferase, 
lipid profile), and blood levels of L-carnitine and lipid peroxidation parameters.

Results. At admission, the prevalence of dyspeptic complaints was reveled in 38 (95  %) patients. Based on the 
data of ultrasonic examinations,liver steatosis of 3rddegree was defined in 19 (47.5  %) patients, of the 2nd degree 
in 16 (40  %) subjects, and of the 1st degree in 5 (12.5  %) patients. The hepatomegaly was revealed almost in all 
patients: 39 (97.5  %). The cytolysis syndrome, dyslipidemia, carnitine insufficiency was observed in all patients. 
The normalization of indices of the cytolysis syndrome and lipid profile, as well as positive dynamics of bio-
chemical indices were defined after the treatment; L-carnitine deficit was removed in all patients.

Conclusions. Therapy with the use of Hepadif had the positive effects on the disease clinical course, promoted 
removal of L-carnitine insufficiency and normalization of the lipid peroxide system, render the immune correc-
tive and antioxidative effects.
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