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Заболевания печени и цирроз печени, как исход 
поражения печёночной паренхимы, представля-

ют собой самостоятельную проблему обществен-
ного здравоохранения, поскольку уже долгое время 
являются одними из ведущих причин глобальной 
заболеваемости и смертности мирового населения с 
постоянной тенденцией к росту показателей (рисунок).

Рассматривая долгосрочные перспективы, бремя 
вирусных заболеваний печени с широким распро-
странением вакцинации против вирусного гепатита 
В и методов лечения вирусного гепатита С, вероятнее 
всего, ощутимо снизится [1]. Чего нельзя сказать о 
хронических неинфекционных заболеваниях печени, 
определяющую роль в структуре которых занимают 
алкогольная болезнь печени (АБП), лекарственно-ин-
дуцированная болезнь печени (ЛБП) и неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП).

Но, будь то вирусные гепатиты или хронические 
неинфекционные заболевания печени, первостепен-
ное значение имеет понимание механизма развития 
повреждения ткани печени, гепатотоксичности, что 
позволит осуществить раннюю постановку диагноза, 
соответствующее адекватное лечение патологических 

изменений и обеспечит наилучший прогноз для жизни 
и здоровья пациента.

Реализуя своё предназначение, печёночная ткань 
является барьером для внешних токсинов, в том 
числе, алкоголя, лекарственных препаратов, других 
ксенобиотиков, подвергается большому риску раз-

Рисунок. Количество случаев летальных исходов 
вследствие цирроза печени, с учётом этиологии 
процесса [1]
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вития окислительного стресса, финалом изменений 
оказываются прогрессирующий фиброз и цирроз 
печени. Но механизмы развития, в зависимости от 
причины воздействия, могут быть разными. Только 
поняв сущность каждого процесса, мы сможем найти 
оптимальные способы предотвращения их послед-
ствий.

При холестатическом типе повреждения эндогенно 
образующиеся желчные кислоты в большом количе-
стве вызывают немедленный некроз, в умеренно вы-
соком — стимулируют транслокацию Fas-апоптозного 
антигена 1 из цитоплазмы в плазматическую мем-
брану и экспрессию мембранных рецепторов группы 
фактора некроза опухолей (TNF-R1, — R2, CD95, TRAIL-
R2/DR5 (TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand)) [3–5]. 
Происходит стимулированный гепатоцеллюлярный 
апоптоз, характеризующийся конденсацией хромати-
на, фрагментацией ДНК, реорганизацией цитоскелета, 
потерей контакта с экстраклеточным матриксом [6]. 
Также весьма важным представляется образование 
про-апоптотического белка Вах на мембранах ми-
тохондрий в зонах поражения, коррелирующего со 
степенью инфильтрации тканей воспалительными 
клетками [3]. Следовательно, апоптоз играет важную 
роль в общем процессе поражения печени при хрони-
ческих гепатитах.

Активация клеток Купфера и инфильтрация ней-
трофилов усиливают процессы гепатотоксичности. 
Клетки Купфера выделяют активные формы кисло-
рода (АФК), цитокины и хемокины, запускающие обра-
зование тканевых форм и активацию нейтрофилов, а 
также обеспечивающие цитотоксический эффект лим-
фоцитов [2, 7]. Цитотоксические лимфоциты внедряют 
гранулы сериновых протеаз (гранзима и перфорина) 
внутрь клеток-мишеней, вызывая их гибель. Отмечено, 
что положительными по сериновым протеазам явля-
ется небольшое число внутрипеченочных лимфоцитов 
и большая часть клеток Купфера. Значит, гранзим-
зависимый и перфорин-зависимый апоптоз в печени 
осуществляется клетками Купфера [8, 9].

Печень экспрессирует многие изоформы цитохро-
ма P450, включая CYP2E1, индуцируемый этанолом. 
CYP2E1 генерирует АФК, активирует многие токсико-
логически важные субстраты и может быть централь-
ным путем, с помощью которого этанол вызывает 
окислительный стресс [2].

При токсичности ацетаминофена оксид азота 
(NO) поглощает супероксид с образованием перок-
синитрита, который затем вызывает нитрование 
белка и повреждение тканей. У мышей с нокаутом 
индуцируемой синтазы оксида азота (iNOS) нитрова-
ние предотвращается, но вместо этого образование 
неочищенного супероксида вызывает токсическое 
перекисное окисление липидов [2].

Микровезикулярный стеатоз, неалкогольный стеа-
тогепатит (НАСГ) и цитолитический гепатит связаны с 
митохондриальной дисфункцией, включая нарушение 
β-окисления жирных кислот в митохондриях, ингиби-
рование митохондриального дыхания и повреждение 
митохондриальной ДНК. Индукция перехода мито-

хондриальной проницаемости (MП) является другим 
механизмом, вызывающим митохондриальную недо-
статочность, которая может привести к некрозу из-за 
истощения АТФ или каспазозависимого апоптоза, если 
истощение АТФ не происходит полностью [2]. Фиброз 
печени, в данном случае, стимулируется перекисным 
окислением липидов в гепатоцитах и лимфоцитах 
печени. Выделяемые при этом свободные радикалы 
активируют стеллатные клетки печени, которые, как 
и клетки Купфера, продуцируют фиброгенные цито-
кины, в том числе, ангиотензин II, IL-13 (с рецептором 
Ra2), трансформирующий ростовый фактор TGF-b1 
(Transforming Growth Factor). Активность процесса, в 
данном случае, имеет прямо пропорциональную связь 
со степенью фиброзирования ткани печени [10, 11].

Большинство изменений, регистрируемых в дан-
ном случае, могут быть зафиксированы и редакти-
рованы на ранних стадиях, на амбулаторном этапе. 
Современная рутинная клиническая практика не 
предполагает идентификацию начальных воспали-
тельных изменений и детекцию степени фиброза 
печени исключительно по лабораторным тестам. Наи-
большее значение может иметь комплексный подход, 
основанный на использовании эластографических 
методов исследования, с учётом оценки совокупно-
сти симптомов, объективных данных, лабораторных 
методов диагностики.

В настоящее время, в рамках фармакотерапии 
различных поражений печени, нет однозначно одо-
бренных специфических препаратов. Для ряда забо-
леваний печени (например, НАЖБП), лечение, по сути, 
основано на оптимизации образа жизни (питания и 
физической активности). В этих условиях специфи-
ческие биологически активные добавки к пище (БАД) 
могут способствовать улучшению морфологического 
и функционального состояния печени и, несмотря на 
большую вариабельность имеющихся данных, могут 
быть многообещающим вариантом адъювантной те-
рапии при НАЖБП и других поражениях печени [12, 13]. 
Это предположение становится более обоснованным 
при одновременном применении БАД, действующих 
не только на печень, но и на модуляцию сердечно-
сосудистого риска.

При этом, в идеале, БАД должны удовлетворять 
определенным параметрам [14]:

1. Иметь научно обоснованный состав компо-
нентов.

2. Содержать идентифицируемые ингредиенты.
3. Быть безопасными (не превышать верхние 

уровни потребления питательных веществ или мак-
симальные дозы других компонентов, а также не 
иметь нормируемых превышений по загрязняющим 
веществам).

4. Быть эффективными (по влиянию на твердые ко-
нечные точки, но минимально хотя бы по влиянию на 
суррогатные точки, оценке воздействия на здоровье).

5. Результаты их применения должны транслиро-
ваться в соответствующие рекомендации, норматив-
ные акты и политику, обеспечивающую общественное 
здравоохранение.
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Вне зависимости от того, принадлежат ли БАД к 
нутрицевтикам (применяемым для коррекции химиче-
ского состава пищи человека) или парафармацевти-
кам (используемым для профилактики, вспомогатель-
ной терапии и поддержки в физиологических границах 
функциональной активности органов и систем), они 
могут быть эффективным средством профилактики, а 
также дополнительного лечения больных при широко 
распространенных хронических заболеваниях [12, 13].

Среди БАД, применяемых при заболеваниях пе-
чени, наиболее хорошо изучены средства на основе 
силимарина [15], витамина Е [16,17], витамина D [18], 
омега-3 полиненасыщенных жирных кислот [19, 20], 
катехина [15], коэнзима Q10 [21], берберина [22, 23], 
куркумина [24], ресвератрола [25, 26] и про-, пре- и 
синбиотиков [17, 27].

Основные механизмы действия БАД при заболе-
ваниях печени включают антиоксидантное действие, 
противовоспалительный и антифибротический эф-
фект, способность модулировать липидный профиль 
[28–30]. Потенциально это может способствовать 
разрешению или уменьшению прогрессирования 
жировой болезни печени.

Новым подходом к коррекции функционального 
состояния печени при нарушении ее функции в резуль-
тате воздействия интенсивных физических нагрузок, 
чрезмерного потребления алкоголя, приема лекарств, 
стрессов, неправильного питания может быть ис-
пользование БАД, позволяющих корригировать яв-
ления митохондриальной дисфункции в гепатоцитах. 
Разработка таких БАД укладывается в концепцию 
«митохондриальных нутриентов», подразумевающую 
поступление в организм достаточного количество 
питательных веществ, участвующих в поддержании 
надлежащей функции митохондрий. Такие вещества 
могут улучшать метаболизм митохондрий, их биогенез 
и антиоксидантную способность. Эти эффекты ценны 
для противодействия митохондриальной дисфункции, 
развивающейся на фоне воздействия неблагоприят-
ных факторов, ожирения [31].

Янтарная кислота, при использовании в составе 
БАД, способна влиять, в первую очередь, на митохон-
дрии, что подтверждается анализом метаболических 
путей, демонстрирующих влияние экзогенного сук-
цината на уровни биотина и оксоглутаровой кислоты, 
зависящих от митохондриального дыхания [32].

Экспериментально показано, что использование 
экзогенного сукцината уменьшает выраженность 
диет-индуцированного ожирения и уменьшает сис-
темную непереносимость глюкозы, предопределяя 
возможность потенциального использования сук-
цината в качестве одного из адъювантов в лечении 
ожирения [33]. При этом сукцинат сам по себе или в 
комбинации с лираглутидом, усиливал липолиз, вызы-
вая изменения в профиле жирных кислот со средней и 
длинной цепью. Комбинация сукцината и лираглутида 
приводила к большему снижению потребления пищи, 
что сопровождалось уменьшением массы тела [32].

Одновременно сукцинат может выступать как 
термогенная молекула, стимулируя продукцию тер-

могенина (разобщающий белок 1, UCP1), что приводит 
к значительному увеличению энергетических затрат 
всего организма. При этом поглощение сукцината 
тканями (в том числе термогенной жировой тканью) 
происходит достаточно интенсивно, что не позволяет 
активироваться провоспалительным путям [33, 34].

Важно отметить, что на фоне гиперкалорийной 
диеты, экзогенный сукцинат способствует снижению 
уровня циркулирующей глюкозы натощак. Кроме того, 
в печени мышей, получавших сукцинат с пищей, опре-
делялось меньшее отложение липидов [33].

Метионин — незаменимая аминокислота, которая 
играет ключевую роль в качестве регулятора ряда 
клеточных функций [35, 36]. Он метаболизируется 
главным образом в печени [37] и является одним из 
основных пищевых источников доноров метильных 
групп [38], что определяет целесообразность его экзо-
генного использования (в том числе, в составе БАД). 
На животных моделях дефицит метионина вызывает 
стеатоз в течение нескольких дней [39].

Метионин в организме участвует принципиально 
в двух типах реакций — первую он осуществляет без 
превращения в адеметионин, так как он является 
инициирующей аминокислотой в ситезе белка (транс-
ляции). Взаимодействие метионина с первым кодоном 
мРНК является необходимым для создания первой 
пептидной связи будущего белка. При этом белковый 
метаболизм метионина является преобладающим, 
над липотропным [40]. Вторая функция — реализуемая 
через метильную группу и образование адеметионина 
(SAM) — это небелковые синтезы и обезвреживание 
биогенных аминов и некоторых лекарств. В частности, 
через образование SAM он участвует в образовании 
из этаноламина холина, который входит в состав 
лецитина и сфингомиелина, являющихся основными 
фосфолипидами клеточной мембраны. Возможно, 
что увеличенное поступление метионина к клеткам 
усиливает биосинтез фосфолипидов плазматических 
мембран, что уменьшает их повреждение [41, 42].

В экспериментальных исследованиях показано, что 
на фоне стеатоза печени использование метионина 
позволяет оптимизировать синтетические процессы 
в клетке, уменьшить выраженность оксидативного 
стресса и жировой инфильтрации [43].

При алкогольных поражениях печени у животных 
использование метионина уменьшало вызванные 
алкоголем гистологические изменения в печени, сни-
жало содержание в паренхиме органа триглицеридов 
и увеличивало уровень АТФ [44].

Однако, следует учитывать, что использование 
мегадоз метитонина нерационально, так как в иссле-
дованиях на животных было показано, что они могут 
провоцировать стеатоз печени, увеличивать синтез и 
подавлять катаболизм липидов и гликонега, снижать 
активность ферментативных комплексов дыхатель-
ной цепи митохондрий (I и V) и синтез аденозинтри-
фосфата (АТФ), а также повышать окислительный 
стресс и воспаление в печени [45]. Это справедливо, 
по-видимому, и в отношении адеметионина, так как 
высокие концентрации метионина и SAM активируют 
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фосфопротеинфосфатазу 2А путем метилирования, 
что приводит к подавлению аутофагии, в то время 
как блокирование ее активности восстанавливало 
этот процесс [46].

Рибофлавин — витамин группы В (витамин В2), 
абсолютно необходимый для роста, развития и восста-
новления клеток. Рибофлавин в организме образует 
две коферментные формы — флавинмононуклеотид 
(ФМН) и флавинадениндинуклеотид (ФАД), абсолютно 
необходимые для работы различных оксидоредуктаз. 
Эти ферменты тесно связаны с метаболизмом ма-
кромолекул в организме и играют решающую роль в 
переносе атомов водорода при биологическом окис-
лении [47]. ФАД и ФМН действуют как коферменты для 
многих флавопротеинов в различных метаболических 
путях.

В митохондриальной цепи переноса электронов 
комплекс I (NADH-дегидрогеназа) и комплекс II (сук-
цинатдегидрогеназа) нуждаются для работы в ФМН и 
ФАД, соответственно. Рибофлавин также играет роль 
в некоторых других окислительно-восстановительных 
реакциях, включая бета-окисление жирных кислот 
(ацил-КоА-дегидрогеназа зависит от ФАД), окислитель-
ное декарбоксилирование пирувата и α-кетоглутарата 
(ФАД действует в качестве переносчика электронов в 
пируватдегидрогеназе/α-кетоглутаратдегидрогеназе), 
восстановление окисленного глутатиона до его 
восстановленной формы (ФАД требуется глутати-
онредуктазе), восстановление тиоредоксина, ката-
лизируемое тиоредоксинредуктазой (ФАД является 
промежуточным переносчиком электронов между 
NADPH и тиоредоксином), и катаболизм холина (не-
которые ферменты дегидрогеназы участвуют в этом 
пути, требуется ФАД) [48]. Рибофлавин также участ-
вует в метаболизме некоторых витаминов, таких как 
пиридоксин, ниацин и фолиевая кислота, в их синтезе 
и активации [48]. Особую роль рибофлавин имеет для 
системы антиоксидантной защиты организма [49, 50].

У людей и животных единственным источником 
флавиновых нуклеотидов является экзогенный рибоф-
лавин. Дефицит рибофлавина более распространен в 
странах с низким уровнем дохода, где потребление 
мяса и молочных продуктов невелико. Однако дефи-
цит рибофлавина может встречаться и в развитых 
странах, в первую очередь у людей, практикующих 
жесткие диеты, при чрезмерном употреблении алко-
голя, травмах и стрессах, сахарном диабете, заболева-

ниях щитовидной железы, некоторых онкологических 
заболеваниях [48, 51–53]. Недостаток этого фактора 
провоцирует развитие митохондриальной дисфункции, 
что влечет подавление энергопродукции в организме, 
влияет на всасывание железа, приводит к нарушению 
работы желудочно-кишечного тракта, нарушает работу 
головного мозга, угнетает ангиогенез и антиоксидант-
ную защиту [54–56].

Важным представляется способность рибофла-
вина оказывать нейропротекторное действие, что 
особенно актуально, учитывая широкий спектр пси-
хоневрологических нарушений, развивающихся на 
фоне различных поражений печени, например при 
НАЖБП [57]. Точный механизм, с помощью которого 
рибофлавин действует как нейропротекторный фак-
тор, пока неясен, однако, предполагается его участие 
в антиоксидантной защите, восстановлении функции 
митохондрий, образовании миелина, регуляции глута-
матергической передачи [58].

Экспериментальные данные свидетельствуют о 
способности рибофлавина корригировать нарушения 
оксидативного статуса, оказывать нефро- и гепатопро-
текторное действие при развитии сахарного диабета 
у мышей [59]. При токсическом поражении печени 
дополнительное введение рибофлавина замедляло 
CCl4-индуцированный фиброз печени за счет усиле-
ния функции митохондрий через сигнальные пути 
AMPK/PGC-1α/HO-1 и митоген-активируемую протеин-
киназу [60].

Кроме того, следует отметить, что рибофлавин 
может играть важную роль модулятора артериального 
давления, особенно у лиц с гомозиготным генотипом 
метилентетрагидрофолатредуктазы (участвующей в 
превращении гомоцистеина в метионин) MTHFR 677TT, 
имеющих повышенный риск сердечно-сосудистых 
заболеваний. У таких людей добавка рибофлавина 
может значительно снизить систолическое АД на 
5–13 мм рт. ст. [61].

Таким образом, исходя из имеющихся данных 
положительного воздействия каждой из вышеупомя-
нутых молекул на состояние печени, с высокой долей 
вероятности можно утверждать, что комбинация 
нескольких таких компонентов, обладающих различ-
ными синергичными механизмами действия, может 
представлять собой новое адъювантное средство для 
коррекции различных неблагоприятных воздействий 
на печень.
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