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Цель исследования. Оценить эффективность 
комбинированного гепатотропного препарата 
«Гепагард Актив» для профилактики прогресси-
рования неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) на стадии стеатоза.

Материал и методы. Обследованы 25 пациентов 
с  верифицированной НАЖБП на стадии стеатоза. 
Всем назначали Гепагард Актив по 1 капсуле 3 раза 
в день во время еды в течение 3 мес. До и после курса 
терапии выполнялось общеклиническое обследова-
ние, включавшее в себя: расспрос и осмотр пациен-
тов, клинический и  биохимический анализы крови, 
ФиброМакс-тест, бактериологическое исследование 
содержимого толстой кишки, биоимпедансный ана-
лиз компонентного состава организма, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости.

Результаты. На фоне использования Гепагард 
Актива» отмечена положительная динамика сим-
птомов заболевания, улучшилось состояние гепа-
тобилиарного тракта, нормализовался липидный 
спектр, снижалась избыточная масса тела, отмеча-
лось повышение качества жизни.

Выводы. Гепагард Актив может быть рекомен-
дован пациентам с  НАЖБП на стадии стеатоза для 
коррекции выявленных нарушений и  профилактики 
прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: неалкогольная жировая 
болезнь печени, стеатоз, Гепагард Актив.
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Aim of investigation. To estimate efficacy of com-
bined hepatotropic drug «Hepaguard Active» for pre-
vention of progression of non-alcoholic fatty liver dis-
ease (NAFLD) at steatosis stage.

Material and methods. Overall 25 patients with 
verified NAFLD at steatosis stage were studied. All 
patients received Hepaguard Active 1 capsule tid at 
meal time for 3 months. Before and after treatment 
course general examination was performed, includ-
ing: inquiry and physical examination, clinical and bio-
chemical blood tests, FibroMax tests, large intestine 
contents culture, bioimpedance analysis of compo-
nental body composition, ultrasound investigation of 
abdominal organs.

Results. On a background of «Hepaguard Active» 
therapy improvement of symptoms was marked, condi-
tion of hepatobiliary tract has improved, lipid spectrum 
was normalized, excessive body weight decreased, 
quality of life improved.

Conclusions. Hepaguard Active can be recom-
mended to patients with NAFLD at steatosis stage for 
correction of revealed disorders and prevention of dis-
ease progression.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, steato-
sis, Hepaguard Active.
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В последние годы отмечается неуклонный 
рост числа хронических заболеваний пече-
ни различной этиологии, причиной которых 

могут быть вирусы, токсические вещества, гормо-
нальные и метаболические нарушения, неправиль-
ное питание, сопутствующая хроническая патоло-
гия, снижение физической активности, вредные 
привычки, а  также прием большого количества 
лекарственных средств.

Хорошо известно, что печень в организме чело-
века выполняет ряд функций для поддержания 
нормальной жизнедеятельности — экскреторную, 
пищеварительную, энергетическую, обменную, 
кроветворную, синтетическую, дезинтоксикацион-
ную, защитную, гомеостатическую, эндокринную 
и  метаболическую. Метаболическая роль органа 
заключается в обмене белков, липидов, углеводов, 
пигмента и  ферментов, биологически активных 
веществ и микроэлементов [13].

Нарушения метаболической функции печени 
подразделяются на первичные, обусловленные 
эндогенными факторами с наличием генных мута-
ций, и вторичные, возникающие в результате дей-
ствия экзо- и эндогенных ксенобиотиков. В свою 
очередь, первичные и  вторичные метаболические 
расстройства печени влияют на функции гепато-
цита, нарушая обмен билирубина, желчных кис-
лот, белка, аминокислот, глико- и липопротеидов, 
порфирина, меди, железа, мукополисахаридов, 
углеводов и липидов.

Наибольшее практическое значение ввиду 
широкого распространения имеют метаболические 
поражения печени, в патогенезе которых ведущая 
роль принадлежит накоплению липидов в гепато-
ците и усилению процессов свободнорадикального 
окисления последних с  накоплением продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) и  разви-
тием некрозов печеночных клеток — неалкоголь-
ная жировая болезнь печени (НАЖБП) [14, 16].

НАЖБП (жировая дистрофия печени, жиро-
вая печень, жировая инфильтрация)  — это пер-
вичное заболевание, или синдром, формируемый 
избыточным накоплением в  печени жиров (три-
глицеридов) не менее 5–10% от веса органа, или 
когда более 5% гепатоцитов должны содержать 
липиды [8].

Таким образом НАЖБП может быть как 
самостоятельным заболеванием, так и  сочетаться 
с ожирением, сахарным диабетом 2-го типа и дис-
липидемией, а  по данным ряда авторов, в  виде 
НАЖБП могут проявляться вторичные наруше-
ния функции печени, например при дислипидемии 
[1, 4, 5, 15].

Причины и механизмы возникновения стеатоза 
и его дальнейшая трансформация в стеатогепатит 
до конца не изучены. Многочисленные этиоло-
гические факторы при различных заболевани-
ях печени действуют практически универсально, 
способствуя возникновению некровоспалительных 

изменений, апоптозу и  гибели гепатоцитов, что 
приводит к прогрессированию болезни, формиро-
ванию фиброза, нарушению печеночной функции. 
Среди механизмов, способствующих развитию 
дистрофии и некроза гепатоцитов, выделяют ряд 
общих, таких как повреждение плазматической 
мембраны и  цитоскелета гепатоцитов, нарушение 
функций митохондрий и внутриклеточного ионно-
го гомеостаза, активация ферментов (протеиназ, 
нуклеаз, фосфолипаз и  др.), дисбаланс проокси-
дантных и антиоксидантных факторов.

Существует мнение, что независимо от этио-
логических факторов стеатоза в  основе развития 
воспалительно-некротических изменений в печени 
при НАЖБП лежат универсальные механизмы. 
Являясь быстрореагирующими соединениями, сво-
бодные жирные кислоты (СЖК) подвергаются 
пероксидации. Избыточное накопление продук-
тов ПОЛ сопровождается нарушением целостно-
сти мембран клеток и  клеточных органелл, они 
стимулируют коллагенообразование, опосредуют 
образование телец Мэллори. Развитие стеатоза 
и  его прогрессирование в  стеатогепатит может 
быть также следствием действия эндотоксина при 
СИБР и/или дисбактериозе кишечника [2, 12].

Как известно, в  организме человека нор-
мальная микрофлора кишечника выполняет ряд 
важных функций  — пищеварительную, синте-
тическую (синтез витаминов В1, В2, В6, К, Р, 
фолиевой, никотиновой кислоты и др.), гидролиз 
клетчатки. Расщепление компонентов пищи осу-
ществляется широким спектром бактериальных 
полисахаридаз, гликозидаз, протеаз и пептидаз до 
олигомеров (глюкозы и  аминокислот), которые, 
в  свою очередь, ферментируются до короткоце-
почных жирных кислот, органических кислот, 
водорода, углекислого газа и  других продук-
тов. Конечные компоненты гидролиза регулируют 
функциональную активность клеток слизистой 
оболочки толстой кишки на уровне как колоноци-
та, так и гепатоцита, усиливая их клеточную реге-
нерацию. Энергетический потенциал макроорга-
низма увеличивают органические кислоты, также 
всасываясь в толстой кишке. Но аммиак, амины, 
индол, скатол  — продукты микробного гидро-
лиза белка способствуют усилению эндогенной 
интоксикации. Микробиота желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) участвует в деконъюгации желч-
ных кислот и расщепляет пищеварительные фер-
менты (стеролы и стероиды, включая холестерин, 
андрогены и эстрогены). При длительном течении 
СИБР и/или кишечный дисбиоз увеличивают 
риск развития метаболических заболеваний пече-
ни, таких как неалкогольный стеатоз (НАС), 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), неспе
цифический реактивный гепатит, внутрипеченоч-
ный интралобулярный холестаз [3, 18].

Формирование метаболических заболеваний 
печени (НАС и НАСГ) складывается из несколь- 
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ких этапов [17]. На первом этапе выявляются: 
избыточное поступление и/или синтез жирных кис-
лот (ЖК) в гепатоцит и нарушение их окисления; 
относительный или абсолютный дефицит апопро-
теинов; нарушение синтеза липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП), транспортирующих 
липиды из гепатоцита; накопление в  гепатоците 
триглицеридов. Субстратом для синтеза триглице-
ридов в гепатоците являются ЖК, глюкоза и алко-
голь эндогенного и  экзогенного происхождения. 
Экзогенными факторами риска развития стеатоза 
печени служат избыточное поступление в гепатоцит 
из кишечника продуктов гидролиза липидов (ЖК), 
глюкозы, фруктозы, галактозы, алкоголя, эндоген-
ными  — повышение концентрации и  нарушение 
окисления в  гепатоците ЖК, образующихся при 
липолизе периферического жира, усиливающемся 
при дефиците или снижении тканевой чувствитель-
ности к инсулину, под влиянием кортизола, кате-
холаминов, недостатке инсулина, при беременности 
и других состояниях.

В результате избыточной концентрации ЖК 
и нарушения глюконеогенеза происходит не толь-
ко усиление синтеза триглицеридов, но и  пере-
грузка гепатоцитов СЖК. Накопление липидов 
в  гепатоците может быть обусловлено также 
снижением продукции апопротеинов В, С1–С3, Е 
(дефицит аминокислот, нарушение их состава 
и  др.) и  синтеза ЛПОНП из-за дефицита липо-
тропных факторов (инсулин, витамины и  пр.), 
кроме того, блокадой ферментов, участвующих 
в их синтезе, снижением энергетического потенци-
ала клетки и др.

Второй этап — трансформация стеатоза в сте-
атогепатит, связан с  повышением продукции 
TNF-α, жировой тканью, обладающей цитоток-
сичным эффектом, увеличением концентрации 
СЖК, которые оказывают прямое повреждающее 
действие на мембраны гепатоцитов и активируют 
цитохром Р450 с  повышением продуктов ПОЛ, 
накоплением реактивных форм кислорода (окси-
дативный стресс) и  образованием избыточного 
количества высокотоксичных ксенобиотиков. При 
этом индукция цитохрома Р450 выступает в каче-
стве ключевого фактора трансформации стеатоза 
в стеатогепатит.

В процессе трансформации стеатоза в  стеато-
гепатит важным является наличие СИБР и/или 
дисбиоз. В результате сниженная детоксикацион-
ная функция микрофлоры увеличивает нагрузку 
на ферментативные системы печени, что приводит 
к  возникновению в  ней метаболических и  струк-
турных изменений и способствует развитию эндо-
токсемии. Эндотоксемия, в свою очередь, вызыва-
ет активацию клеток Купфера с избыточной про-
дукцией провоспалительных цитокинов и TNF-α, 
а также ведет к увеличению содержания в кишеч-
нике алкоголя вследствие бродильных процессов 
и поступлению его в печень [6, 7, 10, 17, 18].

Под воздействием провоспалительных цитоки-
нов и TNF-α, хемокинов, прооксидантов, эйкозо-
ноидов, ацеталдегида, железа, продуктов перок-
сидации липидов, некроза гепатоцитов и  других 
факторов отмечается активация стеллатных кле-
ток и  превращение их в  миофибробласты, что 
является ведущим звеном в прогрессировании сте-
атогепатита. В  итоге происходит пролиферация, 
хемотаксис этих клеток и избыточная продукция 
компонентов соединительной ткани в  простран-
стве Диссе и  перицеллюлярно и, как следствие, 
развивается фиброз.

Третий этап  — фиброз как результат транс-
формации стеатогепатита из-за слияния жировых 
депозитов при разрыве гепатоцитов с образовани-
ем кист, поступления большого объема липидов 
из гепатоцитов в  интерстициальное пространство 
с  развитием воспалительной реакции и фиброти-
ческих изменений, механического и  воспалитель-
ного повреждения печеночных вен и формирова-
нием перивенулярного фиброза.

Четвертый этап  — возникновение цирроза 
печени (ЦП), обусловленного обструкцией пече-
ночных вен, ишемическими некрозами и  колла-
бированием печеночных долек с  формированием 
соединительнотканных септ.

Цель терапевтических мероприятий при 
НАЖБП состоит в  том, чтобы приостановить 
прогрессирование болезни, не допустить пере-
хода стеатоза в  НАСГ, а  стеатогепатита в  ЦП. 
Определяющим фактором при выборе гепатопро-
текторов является преобладание тех или иных 
патогенетических механизмов в  основе метабо-
лических нарушений в  печени [6, 11, 12]. Так, 
эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ) являют-
ся веществами растительного происхождения 
и  в  рационе большинства современных людей 
отмечается их дефицит. Недостаточное поступле-
ние ЭФЛ с  пищей утяжеляет течение стеатоза 
печени и  НАСГ. Гепатопротективное действие 
этих веществ достигается за счет восстановле-
ния барьерной функции мембран, что приводит 
к  уменьшению доступа активного кислорода 
к гепатоцитам и снижению уровня ПОЛ. Поэтому 
препараты, содержащие ЭФЛ, могут применять-
ся как в лечении, так и профилактике НАЖБП 
[9].

Учитывая все вышеизложенное, нами на кафе-
дре внутренних болезней и  нефрологии СЗГМУ 
им. И. И. Мечникова было проведено исследо-
вание в  соответствии со стандартами ICH GCP 
(IV фаза) по применению биологически активной 
добавки (БАД) к пище «Гепагард Актив» у паци-
ентов с неалкогольной жировой болезнью печени 
на стадии стеатоза.

Гепагард Актив — российский комбинирован
ный препарат с  гепатотропным действием (Евра
зийский патент № ЕА19268 от 28.02.2014). В его 
состав входят эссенциальные фосфолипиды, 
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L-карнитин и  витамин Е. ЭФЛ нормализуют 
жировой обмен, метаболизм белков и способству-
ют восстановлению структуры и функции клеточ-
ных мембран гепатоцитов. L-карнитин является 
липотропным веществом, при недостатке которого 
замедляется обмен пищевых жиров, а  избыток 
СЖК депонируется в  виде жировых включений 
в  клетки печени, что улучшает ее антитоксиче-
скую и белково-синтетическую функции. Витамин 
Е также синергично взаимодействует с ЭФЛ. Он 
защищает клетки от разрушения, так как является 
универсальным антиоксидантом.

Цель исследования: изучение клинической 
эффективности и  безопасности биологически 
активной добавки к  пище «Гепагард Актив» 
у  пациентов с  неалкогольной жировой болезнью 
печени.

Материал и методы исследования
Отбор пациентов проводился на базе кафе-

дры внутренних болезней и нефрологии СЗГМУ 
им. И. И. Мечникова. В исследование были вклю-
чены 25 больных в  возрасте 45,4±16,2 года. 
Критериями включения служили: возраст 18 лет 
и  старше, наличие верифицированной жировой 
инфильтрации печени на стадии стеатоза, возник-
шего в результате длительного нарушения харак-
тера питания, при исключении других причин, 
способствующих развитию жирового гепатоза.

БАД «Гепагард Актив» назначали по 1 кап-
суле 3 раза в  день во время еды в  течение 
3  мес. Обследование до и  после курса терапии 
включало в  себя: расспрос пациентов (использо-
вался стандартизированный опросник), оценку 
качества жизни (опросник SF-36), клинический 
и  биохимический анализы крови, ФиброМакс-
тест, бактериологическое исследование содержи-
мого толстой кишки с  помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), биоимпедансный анализ 
компонентного состава организма (определение 
содержания жировой ткани в организме), ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости. 
Эффективность лечения и безопасность препарата 
определяли посредством мониторирования субъ-
ективного состояния пациентов в  течение перио-
да наблюдения с  оценкой данных лабораторных 
и инструментальных исследований.

Результаты исследования  
и их обсуждение
Одним из наиболее важных результатов яви-

лось благоприятное влияние изучаемого препарата 
на субъективные клинические проявления заболе-
ваний печени. До лечения пациенты жаловались 
в  основном на дискомфорт и  тяжесть в  правом 
подреберье, тошноту, нарушение стула с преобла-
данием запоров. После курса терапии отмечалась 

отчетливая положительная динамика по частоте 
выявления перечисленных жалоб (рис. 1).

Полученные данные свидетельствуют об эффек-
тивности воздействия препарата на субъективные 
признаки заболеваний печени.

Результаты клинического (гемоглобин, лей-
коциты, эритроциты, тромбоциты, СОЭ) и  био-
химического (общий белок, амилаза, общий 
билирубин, глюкоза, АлАТ, АсАТ, ГГТП, ЩФ) 
анализов крови, за исключением липидного спек-
тра, как до, так и после лечения были в пределах 
нормы. В процессе терапии наблюдалась отчетли-
вая тенденция к  снижению показателей липидо-
граммы. Так, отмечалось статистически значимое 
(р<0,005) снижение уровня общего холестери-
на (ОХ) и  липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), обнаружена также тенденция к  сниже-
нию ЛПОНП, триглицеридов (ТГ) и коэффици-
ента атерогенности (КА) — рис. 2.

На фоне проводимой терапии по данным 
ФиброМакс-теста, включающего оценку активно-
сти воспалительного процесса, фиброза, стеатоза, 
метаболических нарушений, также выявлена поло-
жительная динамика по всем показателям. Считаем 
необходимым отметить, что для оценки влияния 
терапии на структуру печени даже альтернативны-
ми биопсии методами 3-месячного курса наблюде-
ния недостаточно для констатации результата.

При количественном определении представите-
лей основных бактериальных групп в  кале мето-
дом ПЦР у  подавляющего большинства пациен-
тов имел место микробный дисбаланс (дисбиоз 
толстой кишки), выражающийся прежде всего 
в существенном снижении доли бактероидов (бак-
териальной группы с  высокоразвитым гликоби-
омом). Как было показано, уменьшение доли 
бактероидов в  микробиоте толстой кишки явля-
ется характерным для пациентов с  избыточной 
массой тела и ожирением, а снижение массы тела 
на фоне низкокалорийных диет сопровождается 
достоверным увеличением количества бактеро-
идов, что, в  свою очередь, может служить кос-
венным критерием эффективности проводимого 
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Рис. 1. Динамика жалоб пациентов на фоне терапии 
БАД «Гепагард Актив»
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лечения. Повышение доли бактероидов у  таких 
пациентов ассоциируется с улучшением регуляции 
энергетического обмена и  снижением риска раз-
вития метаболического синдрома.

В нашем исследовании после курса 
терапии отмечалось достоверное увели-
чение доли бактероидов с  11,3%±10,6 
(среднее ± СО) до 47,6%±28,8 от общего 
количества микроорганизмов (p<0,0001), 
что демонстрирует способность препарата 
восстанавливать нарушенный микробный 
баланс в толстой кишке, связанный с избы-
точной массой тела/ожирением и  риском 
развития системных нарушений метаболиз-
ма. Увеличение количества бактероидов 
при этом не нарушало баланс анаэробных 
представителей микробиоты кишечника. 
Так, например, доля одного из важнейших 
представителей фирмикутов (Firmicutes) 
Faecalibacterium prausnitzii не только не 

снижалась, но и  имела даже тенденцию к  повы-
шению (с 0,9 до 1,7%; разница недостоверна).

После проведенного курса терапии пациен-
ты отмечали снижение изначально повышенной 
массы тела. На основании результатов, полу-
ченных в  ходе биоимпедансного анализа ком-
понентного состава организма, выявлено значи-
мое уменьшение индекса массы тела (ИМТ) 
в среднем на 10,7% и количества жировой ткани 
на 20,6%, что свидетельствует о тенденции к нор-
мализации обмена веществ. На этом фоне наблю-
дался рост активной клеточной массы (АКМ) на 
8,6%. АКМ представляет часть безжировой массы, 
зависящую от возраста, роста, генетических осо-
бенностей пациента. Она состоит из мышц, орга-
нов, мозга и  нервных клеток. При снижении 
массы тела очень важно, чтобы расщеплялся жир 
и сохранялась АКМ, так как именно в ней сжи-
гается жир, а  потеря АКМ является причиной 
неэффективности лечения.

На основании данных ультразвукового иссле-
дования гепатобилиарной системы обнаружена 
положительная динамика регрессии признаков 
жировой инфильтрации печени согласно мето-
дике, предложенной С. С. Бацковым в  2005 г. 

для оценки УЗ-критериев жирового гепа-
тоза, что указывает на гепатопротективный 
эффект исследуемого препарата (рис. 3).

При оценке качества жизни с  помощью 
опросника SF-36 до лечения у  всех паци-
ентов отмечалось снижение показателей, 
характеризующих физический и  психоло-
гический компоненты здоровья. После про-
веденного лечения выявлялось достоверное 
(р<0,05) улучшение показателей, характе-
ризующих физический компонент здоровья: 
повышение уровня физического функци-
онирования (PF), снижение интенсивно-
сти болевого синдрома (BP), повышение 
жизненной активности (VT), социального 
функционирования (SF) и  улучшение пси-
хического здоровья (MH), за счет изме-
нения которых отмечено повышение уров-
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Рис. 2. Динамика показателей липидограммы у пациентов 
с НАЖБП на фоне применения препарата «Гепагард Актив»

Рис. 3. Распределение жирового гепатоза по данным 
УЗИ на фоне терапии БАД «Гепагард Актив»

Рис. 4. Динамика показателей качества жизни (SF-36) 
у больных НАЖБП на фоне терапии БАД «Гепагард 
Актив»: PF — физическое функционирование, RF — роле-
вое физическое функционирование, BP — боль, GH — 
общее здоровье, VT — жизнеспособность (витальность), 
SF — социальное функционирование, RE — ролевое эмоци-
ональное функционирование, MH — психическое здоровье
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ня ролевого функционирования, обусловленного 
физическим состоянием (RP), и  соответственно 
повышение уровня общего состояния здоровья 
(GH) — рис. 4.

Оценка безопасности проводилась на всех 
этапах наблюдения и  по данным лабораторно-
инструментальных методов обследования серьез-
ных нежелательных явлений не зарегистрировано. 
Приверженность больных к  лечению в  среднем 
составила 98% за 90 дней приема.

Заключение
Результаты проведенного исследования сви-

детельствуют об эффективности и  безопасности 

комбинированной БАД к пище «Гепагард Актив», 
назначаемой пациентам с  патологией гепатобили-
арной системы в течение 3 мес по 1 капсуле 3 раза 
в день во время еды в качестве монотерапии при 
НАЖБП на стадии стеатоза. Применение БАД 
«Гепагард Актив» способствует положительной 
динамике симптомов заболевания, улучшая состо-
яние гепатобилиарного тракта, помогает нормали-
зации липидного спектра, снижению избыточной 
массы тела, повышению качества жизни пациен-
тов, тем самым способствуя профилактике про-
грессирования заболевания.
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