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П
роблема хронических по-

ражений печени является

одной из основных и слож-

ных в гастроэнтерологии. Хрониче-

ские гепатиты включают широкий

спектр нозологически самостоя-

тельных диффузных воспалитель-

ных заболеваний печени разной

этиологии.

Среди всех форм хронических

диффузных заболеваний печени

приблизительно 24% приходится на

долю алкогольной болезни печени

(АБП). Большинство исследовате-

лей считают, что прием 40–80 г/сут

этанола на протяжении 10–12 лет

или более 80 г/сут не менее 5 лет

значительно увеличивает риск раз-

вития АБП. Одной из форм алко-

гольной болезни печени является

хронический алкогольный гепатит.

Хронический алкогольный гепатит

формируется у 20–30% больных с

хроническим алкоголизмом. Под

хроническим алкогольным гепати-

том понимают хроническое пора-

жение печени воспалительного ха-

рактера, вызванное токсическим

воздействием этанола на печень.
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Известно, что 90–98% алкоголя,

попавшего в организм, метаболизи-

руется в печени преимущественно

путем окисления, которое происхо-

дит в несколько этапов.

Основными этапами окисления

алкоголя в печени являются окисле-

ние до ацетальдегида с высвобожде-

нием водорода; окисление ацеталь-

дегида до уксусной кислоты, которая

превращается в ацетилкоэнзим А;

ацетилкоэнзим А включается в цикл

Кребса и окисляется до СО
2

и Н
2
О.

Также в метаболизме алкоголя

принимают участие цитохром Р-

450-зависимая микросомальная

этанолокисляющая система, кото-

рая локализуется в микросомах

гладкого эндоплазматического ре-

тикулума и наряду с метаболизмом

алкоголя участвует в детоксикации

лекарственных препаратов, а также

каталазная система, окисляющая ал-

коголь (находится в цитоплазме и

митохондриях).

При малых концентрациях в кро-

ви этанола включаются алкогольная

дегидрогеназа и цитохром Р-450-за-

висимая микросомальная этаноло-

кисляющая система.

При высоких концентрациях ал-

коголя в крови метаболизм этанола

происходит за счет цитохром Р-

450-зависимой и каталазной сис-

тем. Существенную роль в повреж-

дении печени при злоупотреблении

алкоголем играет иммунологиче-

ская составляющая.

Участие гуморальных механиз-

мов проявляется прежде всего в по-

вышении уровня сывороточных Ig,

преимущественно за счет IgA, и от-

ложении IgA в стенке печеночных

синусоидов. Кроме того, в невысо-

ком титре выявляются сывороточ-

ные антитела к компонентам ядра и

гладкой мускулатуре, а также анти-

тела к неоантигенам (алкогольному

гиалину и ацетальдегид-белковым

комплексам).

Отражением клеточных механиз-

мов служит циркуляция цитотокси-

ческих лимфоцитов у больных с ост-

рым алкогольным гепатитом. CD4- и

CD8-лимфоциты обнаруживаются

также в воспалительных печеноч-

ных инфильтратах, наряду с повы-

шенной мембранной экспрессией

молекул HLA классов I и II. В роли ан-

тигенов-мишеней в данном случае,

по-видимому, также выступают про-

дукты взаимодействия метаболитов

этанола и клеточных структур. Это

подтверждается корреляцией коли-

чества ацетальдегид-белковых ком-

плексов в биоптатах печени с пара-

метрами активности заболевания.

У больных с АБП выявляют повы-

шенные концентрации сывороточ-

ных провоспалительных цитоки-

нов: интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-2,

ИЛ-6, фактора некроза опухоли-α
(ФНО-α), которые участвуют во вза-

имодействии иммунокомпетент-

ных клеток. Кроме того, ФНО-α и

ИЛ-8 (фактор хемотаксиса нейтро-

филов) через стимуляцию продук-

ции активных форм кислорода и

оксида азота вызывают поврежде-

ние клеток-мишеней, обусловливая

картину полиорганной недостаточ-

ности при остром алкогольном ге-

патите. На стадии цирроза в качест-

ве мощного стимулятора перечис-

ленных цитокинов присоединяется

бактериальный эндотоксин, в избы-

точных количествах проникающий

в системную циркуляцию благодаря

повышенной проницаемости ки-

шечной стенки.

Тяжесть патологии печени зави-

сит от количества и продолжитель-

ности систематически употребляе-

мого алкоголя. При неадекватном

поступлении его в организм в ре-

зультате образования токсических

веществ наряду с жировой и белко-

вой дистрофией возникают некрозы

гепатоцитов, мезенхимально-воспа-

лительная реакция с возможным

развитием токсического гепатита с

прогрессирующим течением и с воз-

можным исходом в цирроз печени.

Систематический прием алкоголя

приводит к гипоксии и некрозу па-

ренхимы печени, главным образом в

зоне центральных вен (центролобу-

лярные некрозы). Некрозы гепато-

цитов являются основной причиной

коллагеногенеза и фиброгенеза.

Морфологически при развер-
нутой картине острого алкоголь-

ного гепатита гепатоциты находят-

ся в состоянии баллонной и жиро-

вой дистрофии; практически обяза-

тельное присутствие последней по-

служило поводом для введения тер-

мина «алкогольный стеатогепатит».

Тельца Мэллори представляют со-

бой при окраске гематоксилином и

эозином пурпурно-красные цито-

плазматические включения, состоя-

щие из конденсированных проме-

жуточных микрофиламентов цито-

скелета. Тельца Мэллори характер-

ны для алкогольного поражения пе-

чени, однако могут встречаться и

при гепатитах другой этиологии.

Имеется в той или иной степени вы-

раженный фиброз с перисинусои-

дальным расположением коллаге-

новых волокон. Типичным призна-

ком является лобулярная инфильт-

рация полиморфно-ядерными лей-

коцитами с участками фокального

некроза. В разной степени выражен

внутрипеченочный холестаз.

Хронический алкогольный гепа-

тит сопровождается характерной

клинической картиной хрониче-

ского гепатита, включающей нали-

чие боли в правом подреберье, вы-

раженной астенизации, диспепти-

ческих явлений, гепатомегалии,

желтухи.
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Важнейшая задача диагностики АБП – тщатель-

ный сбор алкогольного анамнеза. Учитывая склонность

пациентов скрывать злоупотребление спиртными на-

питками, для практического применения предложены

анкеты, из которых наибольшей известностью пользует-

ся CAGE (аббревиатура составлена по ключевым словам

вопросов на английском языке):

• Чувствовали ли Вы когда-нибудь необходимость со-

кратить употребление спиртных напитков?

• Раздражает ли Вас, когда окружающие критикуют Ваше

злоупотребление спиртными напитками?

• Ощущаете ли Вы чувство вины после приема алкоголя?

• Трудно ли Вам проснуться на следующий день после

приема алкоголя?

Каждому положительному ответу на вопрос присваи-

вается 1 балл; 2 и более набранных баллов указывают на

скрытое пристрастие к алкоголю.

При объективном исследовании следует обращать

внимание на так называемые алкогольные стигмы, к ко-

торым относятся расширение сосудов носа и склер, уве-

личение околоушных желез, атрофия мышц плечевого

пояса, яркие сосудистые звездочки, гинекомастия, конт-

рактура Дюпюитрена, атрофия яичек, чувствительная ге-

патомегалия. Мультиорганное поражение у алкоголиков

включает периферическую полинейропатию, энцефало-

патию, миокардиодистрофию, хронический панкреа-

тит, нефропатию и другие нозологические формы. Наи-

более постоянные признаки – умеренное увеличение и

уплотнение печени и болезненность ее при пальпации.

При биохимических методах исследования отме-

чается увеличение сывороточных трансаминаз, что опре-

деляется степенью активности воспалительного процесса

в печени: гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП), аспарта-

таминотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза

(АЛТ) увеличиваются в 2–5 раз по сравнению с нормаль-

ными значениями, соотношение АСТ/АЛТ превышает 2,

повышается уровень сывороточных триглицеридов, би-

лирубина и холестерина, щелочной фосфатазы (особен-

но при холестазе), концентрация циркулирующих им-

мунных комплексов и IgА. Характерным диагностическим

признаком является значительное снижение сывороточ-

ных трансаминаз на фоне абстиненции. При диагностике

необходимо исключить наличие сывороточных марке-

ров вирусов гепатита В, С, D. При выраженной активности

чаще наблюдаются явления холестаза, что сопровождает-

ся гипербилирубинемией преимущественно за счет его

прямой фракции. Многократно повышается уровень

ГГТП, увеличивается содержание щелочной фосфатазы

(особенно при холестазе), концентрация IgA. В последние

годы за рубежом в качестве нового маркера алкогольной

интоксикации предложен безуглеводистый трансферрин,

повышение концентрации в крови которого происходит

при регулярном приеме 60 г и более этанола в сутки.

При ультразвуковом исследовании выявляют умерен-

ное или незначительное увеличение печени, структура

паренхимы остается достаточно однородной с умерен-

ным повышением эхогенности органа.

При дальнейшем злоупотреблении алкоголем практи-

чески неизбежно развитие цирроза печени.

Для определения степени гистологической ак-
тивности вычисляется индекс гистологической
активности по Knodell

Показатели
I. Перипортальные и мостовидные некрозы:

• отсутствуют – 0 баллов;

• слабо выраженные ступенчатые некрозы – 1;

• умеренные ступенчатые некрозы (до 50% периферии

большинства портальных трактов) – 3;

• выраженные ступенчатые некрозы (более 50% боль-

шинства портальных трактов) – 4;

• умеренные ступенчатые некрозы и мостовидные не-

крозы – 5;
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• выраженные ступенчатые некро-

зы и мостовидные некрозы – 6;

• мультилобулярные некрозы –

10 баллов.

II. Внутридольковая дегенерация и

очаговые некрозы:

• нет – 0 баллов;

• слабовыраженные (ацидофиль-

ные тела, баллонная дегенера-

ция и/или разбросанные фоку-

сы гепатоцеллюлярного некро-

за в 1/3 долек печени) – 2;

• умеренные (вовлечено 1/3–2/3

долек печени) – 3;

• выраженные (вовлечено больше

2/3 долек печени) – 4 балла.

III. Портальное воспаление:

• отсутствует – 0 баллов;

• слабое (клетки воспалительного

инфильтрата менее чем в 1/3

портальных трактов) – 1;

• умеренное (воспалительная ин-

фильтрация в 1/3–2/3 порталь-

ных трактов) – 3;

• выраженное (обильная воспа-

лительная инфильтрация более

чем в 2/3 портальных трактов) –

4 балла.

IV. Фиброз

• отсутствует – 0;

• фиброз портальных трактов – 1;

• мостовидный фиброз (порто-

портальный или портоцент-

ральный) – 3;

• цирроз – 4 балла.

Максимальная сумма баллов (без

учета фиброза) составляет 18.

Соответствие гистологиче-
ской активности и активно-
сти процесса

Индекс гистологической актив-
ности (баллы)

Активность процесса:

• 1–3 – минимальная;

• 4–8 – низкая;

• 9–12 – умеренная;

• 13–18 – высокая.

Повышение уровня АЛТ в 1,5 раза

по сравнению с нормой во многих

случаях (но не всегда) соответствует

минимальной активности 2 балла:

1) в 2–3 раза выше нормы – слабая

активность (2 балла);

2) в 3–10 раз – умеренная (3 балла);

3) более чем в 10 раз – выраженная

активность воспалительного про-

цесса в печени.

Для определения тяжести гепатита

используется коэффициент Мэдд-

рей, вычисляемый как 4,6 × разность

между протромбиновым временем у

больного и в контроле + сывороточ-

ный билирубин (в ммоль/л). У боль-

ных со значением этого коэффици-

ента более 32 вероятность летально-

го исхода во время текущей госпита-

лизации превышает 50%.

ãÂ˜ÂÌËÂ
Первым и обязательным условием

является полное прекращение упот-

ребления алкоголя, без чего про-

грессирование заболевания почти

неизбежно. Во многих случаях вы-

полнение только этого условия при-

водит к обратному развитию пато-

логических изменений в печени.

Следует учитывать, что полностью

отказываются от употребления ал-

коголя после сообщения диагноза

АБП не более 1/3 пациентов; столь-

ко же значительно сокращают коли-

чество потребляемых спиртных на-

питков, около 30% игнорируют ре-

комендации врача.

Дефицит питания при алкоголь-

ном гепатите определяется практи-

чески у каждого пациента, тяжесть

поражения печени коррелирует с вы-

раженностью трофологической не-

достаточности. Энергетическая цен-

ность диеты должна быть не менее

2000 ккал/сут с содержанием белка 1

г на 1 кг массы тела (при отсутствии

энцефалопатии) и достаточным ко-

личеством витаминов (особенно

группы В, фолиевой кислоты) и нена-

сыщенных жирных кислот, дефицит

которых наиболее часто наблюдает-

ся у пьющих пациентов.

Главными задачами при лечении

хронического алкогольного гепати-

та являются защита гепатоцитов от

разрушения, уменьшение или устра-

нение воспаления в печеночной

ткани, сдерживание развития фиб-

роза печени и профилактика фор-

мирования цирроза печени.

Липоевая кислота назначается

внутрь по 0,025–0,05 г 3 раза в день

после еды в течение 20–30 дней,

препарат Берлитион 300 (α-липое-

вая кислота) – по 2 таблетки в день

per os после еды однократно.

Аденометионин, Глутаргин, Гепа-

сол А усиливают антиоксидантную

систему, восстанавливают запасы

внутриклеточного глутатиона и

мембранные структуры гепатоци-

тов, оказывают детоксицирующее

действие, ускоряют регенерацию

печеночной ткани, замедляют раз-

витие фиброза, устраняют внутри-

печеночный холестаз, вызванный

алкоголем. Аденометионин назнача-

ют внутривенно или внутримышеч-

но по 800 мг/сут в течение 2 нед, за-

тем перорально по 800 мг 2 раза в су-

тки от 1 до 2 мес, а также для купиро-

вания абстинентного синдрома. Ге-

пасол А 500 мл вводят внутривенно

капельно со скоростью 40 ка-

пель/мин (препарат противопока-

зан при обострении язвенной болез-

ни). Глутаргин 4% или 40% растворы

в ампулах по 5 и 10 мл для внутри-

венного введения применяют на

протяжении 5–15 сут, затем перехо-

дят на таблетки (по 3 таблетки 3 раза

в сутки в течение 1–2 мес).

Энтеросорбенты (Энтеросгель,

Полисорб, Силлард) на основе

кремнезема, обладающие высокой

гидрофильностью и поглотитель-

ной способностью в отношении то-

ксических факторов (алкоголя), на-

значают в виде 1% водного раствора

в первые 3–5 дней по 4–6 г/сут, в

дальнейшем в течение 3–6 дней по

2–3 г/сут. Курс энтеросорбции –

6–10 дней.

В период обострения назначают

ежедневно внутримышечно 100 мкг

витамина В
12

(оксикобаламин, циан-

кобаламин) в течение 5 дней. С це-

лью более быстрого купирования

алкогольного абстинентного син-

дрома и алкогольной интоксикации

дополнительно ежедневно вводится

10–15 мл (600–900 мг) метадоксила

(препарат для внутривенного введе-

ния растворяют в 500 мл 5% раство-

ра глюкозы) в течение 5–7 дней. При

высокой степени активности гепа-

тита назначается кортикостероид-

ная терапия. Влияние стероидной

терапии на выживаемость больных

сохраняется в течение 1 года, однако

в дальнейшем без лечения нивели-

руется на протяжении 2 лет, что свя-

зано с формированием и прогресси-

рованием цирроза печени.

Имеются указания на улучшение

клинико-биохимической и гисто-

логической картины на фоне при-

менения у больных с алкогольным

гепатитом урсодезоксихолевой кис-

лоты (УДХК), что, вероятно, связано

не только с ее антихолестатическим

эффектом, но и с подавлением сек-

реции провоспалительных цитоки-

нов. Препараты УДХК являются иде-

альными гепатопротекторами, их

назначают в суточной дозе 13–15 мг

на 1 кг массы тела на протяжении

3–6 мес; у всех больных они значи-

тельно снижают уровни печеноч-

ных ферментов и билирубина неза-

висимо от выраженности холестаза.

Важнейшим моментом в опреде-

лении правильной тактики лечения

у больных с хроническим гепати-

том алкогольной этиологии являет-

ся назначение гепатопротекторов.

Одним из препаратов, корригиру-

ющих желчеобразование, желчевы-

деление и оказывающих гепатопро-

тективный эффект, является Гепабе-

не – комбинированный фармаколо-

гический препарат растительного

происхождения. Гепабене представ-

ляет собой сочетание натуральных

активных растительных компонен-

тов: плодов расторопши пятнистой

(fructus silybi mariani) со стандарти-

зированным количеством флавоно-

идов (50 мг силимарина, из них не

менее 22 мг составляет силибинин)

и экстрактов дымянки аптечной

(fumaria officialis), содержащей не

менее 4,13 мг алкалоидов дымянки

аптечной в пересчете на протопин.

Экстракт плодов расторопши, по-

мимо протективного действия, ока-

зывает мембраностабилизирую-

щий, антиоксидантный, антифиб-

ротический, противовоспалитель-

ный эффекты. Вследствие этого
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препарат Гепабене обосновано при-

меняется при хронических заболе-

ваниях печени разной этиологии.

Протективное действие силима-

рина обусловлено его взаимодейст-

вием с транспортными белками

мембраны гепатоцита и, таким об-

разом, предотвращением попада-

ния токсических веществ внутрь

клетки. Силимарин может прони-

кать внутрь клеточного ядра, взаи-

модействовать с РНК-полимеразой,

приводя к увеличению количества

рибосом и повышенному синтезу

структурных функциональных бел-

ков. Он стимулирует синтез белка,

способствует регенерации гепато-

цитов, улучшая таким образом

функцию печени при ее острых и

хронических заболеваниях и функ-

циональных расстройствах билиар-

ного тракта. Подобными эффекта-

ми обладает силибинин, имеющий

бóльшую, чем силимарин, биологи-

ческую активность.

Антиоксидантный эффект обу-

словлен взаимодействием силима-

рина со свободными радикалами в

печени и превращением их в менее

оксидантные соединения, что при-

водит к уменьшению интенсивно-

сти процессов перекисного окисле-

ния липидов и торможению даль-

нейшего разрушения клеточных

структур. Силимарин, взаимодейст-

вуя с компонентами клеточной мем-

браны гепатоцита, предотвращает

изменения ее липидного слоя, улуч-

шает метаболизм липопротеинов,

нормализует их содержание в плаз-

ме крови, угнетает синтез холесте-

рина в печени и ингибирует окисле-

ние липопротеинов низкой плотно-

сти. Наряду с этим, силимарин уси-

ливает процессы детоксикации, ста-

билизирует запасы глутатиона (од-

ного из ведущих антиоксидантов),

концентрация которого может сни-

жаться при воздействии токсиче-

ских веществ (в том числе и алкого-

ля). При участии глутатиона осуще-

ствляется переход жирораствори-

мых в водорастворимые токсины,

что способствует их ускоренному

выведению через почки. Более 80%

препарата выделяется с желчью в

виде глюкуронидов и сульфатов.

Под влиянием кишечной микро-

флоры значительная часть силима-

рина (до 40%) реабсорбируется, уча-

ствуя в энтерогепатической цирку-

ляции. Наряду с этим, силибинин,

являющийся одним из активных ал-

калоидов расторопши пятнистой,

имеет фенольную структуру и обла-

дает способностью улавливать сво-

бодные радикалы и эффективно

прерывать патологический цикл пе-

рекисного окисления липидов; при

этом он тормозит как образование

малонового диальдегида, так и по-

вышенное поглощение кислорода.

Антифибротическое действие си-

лимарина связано с ингибированием

нуклеинового фактора (NF-kВ), про-

теинкиназы, замедлением активации

звездчатых ретикулоцитов, а также

снижением коллагенообразования.

Противовоспалительная актив-

ность препарата обусловлена инги-

бированием синтеза лейкотриенов

и прерыванием 5-липоксигеназно-

го пути воспаления. Показана выра-

женная ингибиторная активность в

отношении лейкотриена В4 (LTB4),

kB NF-kВ в эксперименте на культу-

ре купферовских клеток.

Второй растительный компонент

Гепабене, содержащий алкалоиды, –

фумария, обладает спазмолитиче-

ским, холеретическим, холекинети-

ческим и антилитолитическим эф-

фектами. Протопин – основное

действующее вещество дымянки ап-

течной – увеличивает выработку эн-

догенного холецистокинина и сек-

ретина, в норме регулирующих про-

дукцию желчи, моторику желчевы-

водящих путей и работу сфинктер-

ного аппарата. Применение дымян-

ки аптечной приводит к нормализа-

ции как ослабленного, так и усилен-

ного холереза, стабилизации дебита

секретируемой желчи. Препарат об-

ладает спазмолитическим эффек-

том, снижает тонус сфинктера Од-

ди, предупреждает развитие конкре-

ментов в протоковой системе, регу-

лирует процессы желчевыделения,

облегчая поступление желчи в ки-

шечник. Кроме того, благодаря ме-

ханизму обратной связи фумария

снижает всасывание холестерина в

кишечнике, секрецию холестерина

в желчь и синтез холестерина в пе-

чени, что уменьшает литогенность

желчи и нормализует ее биохими-

ческий состав. Фумария опосредо-

ванно стимулирует экзокринную

функцию поджелудочной железы,

улучшает пищеварительные про-

цессы, восстанавливает микробио-

ценоз кишечника.

Результаты многообразных пози-

тивных воздействий Гепабене яви-

лись обоснованием для его исполь-

зования при хроническом алко-

гольном гепатите, как и при многих

других гастроэнтерологических за-

болеваниях. Гепабене принимают во

время еды (либо после еды) по 1

капсуле 3 раза в день. Доза препара-

та может быть увеличена до 6 капсул

в день (по 2 капсулы 3 раза в день).

При ночных болях целесообразно

принимать дополнительно 1 капсу-

лу перед сном. Препарат создан на

основе натуральных продуктов и

хорошо переносится больными.

При соблюдении рекомендуемой

схемы приема побочных эффектов

обычно не возникает.
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