
29

Системное воспаление и неалкогольная жировая болезнь печени  |  Systemic inflammation and non-alcoholic fatty liver disease

Для цитирования: Лазебник Л. Б., Радченко В. Г., Джадхав С. Н., Ситкин С. И., Селиверстов П. В. Системное воспаление и неалкогольная жировая 
болезнь печени. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2019;165(5): 29–41. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-165-5-29-41

For citation: Lazebnik L. B., Radchenko V. G., Dzhadhav S. N., Sitkin S. I., Seliverstov P. V. Systemic inflammation and non-alcoholic fatty liver disease. Experi-
mental and Clinical Gastroenterology. 2019;165(5): 29–41. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-165-5-29-41

 Corresponding author:
Радченко 
Валерий Григорьевич
Valeriy G. Radchenko
radchenkovalery@mail.ru

Резюме

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) самое распространенное заболевание печени, приводящее 
к ухудшению качества жизни, инвалидизации и летальности, что обусловлено высоким риском прогрессирования 
с развитием неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы. В развитии НАЖБП 
важное место отводиться системному воспалению, определяющему развитие метаболических и клинических про-
явлений на фоне генетической предрасположенности инициирующих развитие НАЖБП, и ее прогрессирование до 
НАСГ, фиброза, цирроза и гепатокарциномы.

Лаеннек — мультикомпонентный препарат на основе гидролизата плаценты человека, обладающий пролифера-
тивным действием на гепатоциты, при этом замещающий клетки соединительной ткани на функционирующую ткань. 
В настоящей работе приведены результаты анализа молекулярных механизмов действия пептидных компонентов 
препарата Лаеннек на патофизиологические механизмы развития и прогрессирования НАЖБП. Показана эффектив-
ность препарата у больных НАСГ в виде монотерапии в течение 4 месяцев.

Заключение: установлено, что одним из препаратов, способствующих уменьшению системного воспалительного 
процесса при НАЖБП является Лаеннек.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) си-
стемное воспаление, инсулинорезистентность, пептиды гидролизата плаценты человека, Лаеннек

Summary

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease, leading to deterioration in the quality of life, 
invalidism and mortality, due to the high risk of progression with the development of nonalcoholic steatohepatitis (NASH), 
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In the development of NAFLD, an important place is given to systemic inflammation, 
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which determines the development of metabolic and clinical manifestations against the background of genetic predisposi-
tion initiating the development of NAFLD, and its progression to NASH, fibrosis, cirrhosis and hepatocarcinoma.

Laennec is a multicomponent drug based on the hydrolyzed of human placenta, which has a proliferative effect on the 
hepatocytes, connective tissue cells, other structures of the liver. This paper presents the results of the analysis of molecular 
mechanisms of action of peptide components of Laennec on pathophysiological mechanisms of development and 
progression of NAFLD. The efficacy of the drug in patients with NASH in the form of monotherapy for 4 months was shown.

Conclusion: it was found that one of the drugs that contribute to the reduction of systemic inflammation in NAFLD is Laennec.
Keywords: nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), nonalcoholic steatohepatitis (NASH), systemic inflammation, insulin 

resistance, human placenta hydrolysate peptides, Laennec

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
является одним из самых распространенных за-
болеваний печени, приводящим к ухудшению 
качества жизни, инвалидизации и летальности, 
что обусловлено высоким риском прогрессирова-
ния с развитием неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ), цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы. 
Большая часть случаев НАЖБП ассоциирована 
с метаболическим синдромом (МС), включающим 
висцеральное ожирение, периферическую инсу-
линорезистентность (ИР), дислипидемию и арте-
риальную гипертензию [50]. МС рассматривается 
как медико-социальная проблема, охватывающая 
около 25% взрослого населения [22]. Эволюция 
представления о МС привела к расширению спек-
тра, ассоциированных с ним состояний [5]. Так, 
наряду с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
изменениями липидного и углеводного обмена 
рассматривается и патология печени [9].

В настоящее время достигнут консенсус в по-
нимании НАЖБП как печеночного компонента 
МС. По данным российских исследователей при 
наличии МС НАЖБП встречается в 100% случаев, 
из которых в 42% – в виде НАСГ [1, 39]. Основная 
причина заболеваемости у больных НАЖБП, обу-
словлена болезнями печени, в то же время, леталь-
ность чаще сопряжена со смертностью от сердеч-
но-сосудистых заболеваний [1, 21].

В последние годы одним из наиболее обсужда-
емых процессов, консолидирующих компоненты 
МС и ассоциированные с ним заболевания яв-
ляется хроническое системное воспаление (СВ) 
[23,11]. Воспаление – биологическая реакция, в ходе 
которой организм активирует иммунные клетки 
с целью инициации процессов восстановления 
гомеостаза. На протяжении всей истории челове-
чества эволюция взглядов на природу воспаления 
во многом является отражением развития фунда-
ментальных патофизиологических представлений 
о реакции организма на повреждение. Активное 
развитие иммунологии, молекулярной биологии, 
биохимии создало фундаментальные предпосылки 
для углубления знаний по ключевым медицинским 
вопросам. В настоящее время обобщение большого 
количества новых данных позволило выйти на ка-
чественно новый уровень понимания воспаления 
как универсального патологического процесса, 
лежащего в основе большого числа заболеваний, 
в том числе и заболеваний неинфекционной при-
роды. Сегодня, трактовка значимости воспаления 
существенно расширилась, и охватывает не только 
локальные воспалительные реакции, но и систем-
ное воспаление.

Острое воспаление проявляется кратковремен-
ным повышением в десятки и сотни раз уровня 
провоспалительных цитокинов [16] и заканчива-
ется нормализацией показателей или сохраняется 
в форме хронического системного воспаления (СВ). 
Хроническое системное низкоинтенсивное воспа-
ление (ХСНВ) (системное вялотекущее воспаление, 
хроническое воспаление низкой интенсивности 
(ХВНИ), low grade inflammation) – реакция иммун-
ной системы на персистирующие повреждающие 
стимулы относительно небольшой интенсивности 
ХВНИ характеризуется небольшим повышением, 
в 2–6 раз, активности иммунных клеток и уровня 
цитокинов воспаления, которое может быть обна-
ружено лишь с помощью специальных высокочув-
ствительных методов [55].

Последнее десятилетие характеризуется при-
знанием ведущей роли СВ в развитии многих, 
хронических заболеваний [7]. Иммунологические 
исследования последних лет позволили выявить 
общие особенности в патогенезе ряда заболеваний, 
которые имеют различные клинические проявле-
ния, но в патогенез которых вовлечены иммуно-
компетентные клетки, регуляторные молекулы 
(цитокины и хемокины) и соответствующие ре-
цепторы. Прямая связь выраженности основных 
клинико-лабораторных проявлений МС, риска раз-
вития заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
СД 2 типа, печени с уровнем маркеров системного 
воспаления убедительно показана в многочислен-
ных экспериментальных и клинических исследо-
ваниях [19].

По мнению ряда авторов, именно воспаление, 
а не другие показатели МС коррелирует с прогрес-
сированием НАЖБП [7,26]. Так, при НАЖБП СВ 
является маркером стеатоза и его трансформации 
в стеатогепатит в результате перекрестных на-
рушений между паренхиматозными и непарен-
химатозными клетками печени, реализующееся 
при участии биологически активных медиаторов. 
Активации звездчатых клеток и клеток Купфера 
в значительной степени способствует экспрессия 
цитокинов и хемокинов.

Среди факторов, способствующих развитию СВ, 
ведущее место отводится:
1.	 хроническому стрессу, в том числе психосоци-

альному;
2.	 избыточному по калорийности и содержанию 

липидов питанию;
3.	 гипокинезии;
4.	 хронической бактериальной и вирусной инфекции, 

в том числе изменению кишечной микробиоты;
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5.	 генетическим особенностям иммунной системы;
6.	 курению [2, 18, 35, 59].

Влияние стресса на человека обусловлено акти-
вацией гипоталамо-гипофизарно-адренокорти-
кальной системы с выделением гипофизом – кор-
тикотропина, гипоталамусом – кортиколиберина, 
надпочечниками – кортизола [56]. Доказано, что 
глюкокортикоиды – наиболее мощные противовос-
палительные средства. Активируя ядерный транс-
крипционный фактор (ЯТФ) – глюкокортикоидный 
рецептор, на уровне транскрипции и трансрепрес-
сии ингибируют провоспалительные сигнальные 
пути (нуклеарный фактор kВ (NF‑kB), activator 
protein‑1(АР‑1), MAP‑киназный пути и др.) [46]. 
Длительная активация системы гипоталамус-ги-
пофиз-надпочечники при хроническом стрессе 
приводит к резистентности глюкокортикоидных 
рецепторов ЯТФ, являющихся естественными 
регуляторами воспаления. Это способствует по-
давлению гуморального и клеточного иммунно-
го ответа что приводит к появлению дисбаланса 
уровня провоспалительных (IL‑1, IL‑6, TNF‑α) 
и противовоспалительных (IL‑4, IL –10 и IL‑13) 
цитокинов [59].

Также, провоцирующим фактором воспале-
ня может быть богатая насыщенными жирами 
и жирными кислотами диета с недостаточным 
количеством пищевых волокон. Нарушение обме-
на липидов (избыток свободных жирных кислот 
(ЖК) в крови и их накопление в брюшной полости 
и других органах метаболическиактивной жировой 
ткани) способствуют развитию СВ [62]. Особую 
роль в регуляции воспаления играют эйкозаноиды, 
окисленные производные эйкозановых кислот: эй-
козотриеновой (С20:3), арахидоновой (С20:4), тим-
нодоновой (С20:5) жирных кислот [14]. Сигнальные 
молекулы, контролирующие воспаление и иммун-
ные процессы, оказывают влияние на развитие 
заболеваний печени и других органов. Являясь 
продуктами обмена Z‑6- или Z‑3-эссенциальных 
ЖК с 20 углеродными атомами, эйкозаноиды не 
синтезируются в организме человека и должны 
поступать с пищей. Омега‑6-ЖК (арахидоновая 
кислота) и Z3-ЖК (докозагексаеновая и эйкозопен-
таеновая кислота) служат источниками эйкозанои-
дов – продуктов циклооксигеназы, липооксигеназы 
и эпоксигеназы (простагландинов, простацикли-
нов, тромбоксанов и лейкотриенов) [14].

Тип ЖК определяет про- или антивоспали-
тельный характер медиаторов, влияющих на 
рецепторы мембран и продукцию цитокинов. 
Энзиматически и неэнзиматически окисленные 
ЖК являются мощными индукторами воспале-
ния. 13-(S)-гидроксиоктадекадиеноевая кислота 
и гидропероксид линоленовой кислоты, а также 
окисленные продукты арахидоновой кислоты – 
15-S‑гидрокси эйкозотетраеновая кислота и ее ги-
дропероксид являются медиаторами основного 
ядерного провоспалительного фактора – АР‑1 [62]. 
Липиды активируют антивоспалительные ЯТФ – 
рецепторы, активируемые пролифераторами пе-
роксисом (PPARs). В макрофагах насыщенные и не-
насыщенные Z‑6-ЖК активируют воспаление через 
ТПР2/ТПР4, Z‑3-ненасыщенные ЖК ингибируют 

экспрессию ТПР2/ТПР4 и дальнейшие пути воспа-
ления, то есть обладают противовоспалительным 
действием [33].

Влияние гипокинезии на развитие СВ обуслов-
лено развивающимся ожирением, а также тем, 
что при гипокинезии работающие мышцы в по-
кое не продуцируют миокины, модифицирующие 
активность иммунной системы и противодей-
ствующие воспалению, влияющие на эндотелий, 
жировую ткань и процессы метаболизма в пече-
ни. Недостаточная физическая активность лиц 
с нормальным ИМТ, но повышенным содержани-
ем висцерального жира способствует развитию 
и прогрессированию НАЖБП [26]. Ожирение со-
провождается увеличением выработки провоспа-
лительных цитокинов жировой тканью [6, 45, 48], 
повышением уровня свободных жирных кислот 
(СЖК) в крови, развитием субклинического хро-
нического воспаления, окислительного стресса. 
При ожирении наблюдается митохондриальная 
дисфункция [51, 17], проявляющаяся разобщени-
ем окисления и фосфорилирования, гипоэнерге-
тическим состоянием, увеличением количества 
активных форм кислорода (АФК) и активацией 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) с повре-
ждением мембран и ДНК, РНК клеток. В конечном 
итоге, этот процесс запускает повреждение клеток, 
развитие воспаление и фиброза. Жировая ткань 
продуцирует множество гормоноподобных ве-
ществ, медиаторов, цитокинов и химокинов, кото-
рые получили общее наименование адипокины или 
адипоцитокины, действующих как на местном, так 
и на системном уровне. Среди адипокинов, особый 
интерес вызывают маркеры воспаления, наиболее 
изученными из которых, являются TNF‑α и IL‑6. 
Установлено, что TNF‑α синтезируется не толь-
ко макрофагами, но и адипоцитами и клетками 
стромы. Преобладает мнение, что TNF‑α реализует 
свое действие преимущественно ауто- и паракрин-
ным путем. Концентрация его в тканях в сотни раз 
больше, чем в крови. Его местными эффектами 
являются – снижение чувствительности жировой 
ткани к инсулину, стимуляция липогенеза и роста 
адипоцитов. Кроме того, TNF‑α может реализовы-
вать и системные эффекты путем активации синте-
за жирных кислот и повышения их концентрации 
в крови, за счет угнетения секреции адипонектина 
и регуляции продукции IL‑6. До 30% циркулиру-
ющего IL‑6 синтезируется жировыми клетками. 
Его секреция в висцеральной жировой ткани в не-
сколько раз выше, чем в подкожной.

В  возникновении и  поддержании СВ важ-
ное место отводится белой жировой ткани. 
Метаболически активная белая жировая ткань 
находится преимущественно в брюшной полости, 
в скелетных и сердечной мышцах, в других орга-
нах. Перегруженные липидами зрелые адипоци-
ты продуцируют большое количество цитокинов 
воспаления: TNF‑α, аттрактантов макрофагов 
и лимфоцитов (МСР‑1, ССL5, CXCL1), способству-
ет инфильтрации жировой ткани макрофагами 
и дальнейшей активации воспаления и, как след-
ствие, манифестации НАЖБП. При НАЖБП, кро-
ме увеличения содержания ЖК, триглицеридов, 
холестерина, наблюдается активация липолиза 
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и дисфункция адипоцитов жировой ткани, кото-
рые перестают депонировать ЖК. Увеличивается 
поступление ЖК в печень [54].

Elwing J. E. и соавторами [36] была установле-
на ассоциация ожирения и воспаления с психо-
социальным стрессом, депрессией и развитием 
НАЖБП [36]. Важное место в развитии воспаления 
отводится генетическим особенностям иммунной 
и физиологических систем. Выделены общие гены, 
обусловливающие возникновение СВ при действии 
внешних факторов, и специфические гены в клет-
ках печени. Их полиморфизм приводит к преобла-
данию той или иной патологии в рамках метабо-
лического синдрома и обусловливает различную 
степень коморбидности, которую, следует считать 
следствием фенотипической реализации воспале-
ния. Важным является мононуклеотидный поли-
морфизм гена 3 пататинподобной фосфолипазы 
(PNPLA3) I148M – замена изолейцина на метионин 
в 148-м положении, белка липидных капель – ади-
понутрина, участвующего в регуляции липидных 
медиаторов воспаления. Наличие его полимор-
физма обусловливает склонность к ожирению, 
развитию стеатоза, прогрессированию до НАСГ, 
цирроза и гепатокарциномы. Предполагается, что 
сочетание варианта P446L гена ингибитора глюко-
киназы (GCKR), повышающего способность печени 
к захвату глюкозы – субстрата липогенеза, вместе 
с PNPLA3, обусловливают треть случаев вариа-
бельности содержания жира в печени европейских 
детей, страдающих ожирением. Кроме того, из-
вестны несколько генетических вариантов PPARγ, 
среди которых наиболее изученными являются – 
Pro12Ala полиморфизм (rs1801282). Обнаружены 
ассоциации развития СВ с полиморфизмом многих 
белков, участвующих в этих процессах, и их связи 
с развитием НАЖБП, которые нуждаются в даль-
нейшем изучении [35].

Одним из патогенных факторов, приводящим 
к развитию воспаления, является курение. Курение 
табака и ингаляции других твердых частиц служат 
факторами развития системного воспаления, ло-
кального воспаления верхних дыхательных пу-
тей, легких, гепатоцитов и клеток стромы печени. 
Так, при СВ активируются сигнальные пути ЯТФ 
(NF‑kB, AP‑1), митоген-активируемая протеин-
киназа (МАР) и др.) в клетках крови, макрофагах 
и их аналогах, адипоцитах при этом выделяются 
цитокины (IL‑1, IL‑6, TNF‑α), что способствует про-
дукции острофазных протеинов (С‑реактивного 
белка, (СРБ), сиаловых кислот, фибриногена). 
Персистирование повреждающих факторов ведет 
к постоянно повышенному уровню цитокинов [15, 
16, 33, 38, 39, 60].

В настоящее время накоплено большое количе-
ство данных, свидетельствующих о прогностиче-
ской значимости маркеров воспаления в отноше-
нии развития нарушения толерантности к глюкозе, 
инсулинорезистентности (ИР). [52, 42, 43].

С современных позиций ИР рассматривается как 
нарушение биологического ответа (метаболическо-
го и молекулярно-генетического) на экзогенный 
и эндогенный инсулин; нарушение метаболизма 
углеводов, жиров, белков; изменения синтеза ДНК, 
регуляции транскрипции генов, процессов диф-

ференцировки и роста клеток, тканей организма. 
Определение ИР впервые предложено в 1998 г. на 
заседании Американской диабетологической ассо-
циации (ADA, 1998). При ИР взаимодействие ин-
сулина с рецепторами в инсулиночувствительных 
тканях (печени, скелетных мышцах и жировой тка-
ни) не обеспечивает его физиологические эффекты. 
По мнению большинства исследователей, ИР явля-
ется ключевым звеном патогенеза МС, а нарушение 
толерантности к глюкозе и гипергликемия натощак 
одни из составляющих его компонентов [25, 61].

Связующими звеньями между СВ и внутренней 
патологией являются как прямое повреждающее 
органы и системы влияние активированных клеток 
и цитокинов иммунной системы, так и индуциру-
емая СВ инсулинорезистентность. Существует две 
точки зрения, объясняющие участие медиаторов 
воспаления в развитии ИР при НАЖБП. Первая – 
основана на том, что системный воспалительный 
ответ запускается развивающимся интраартери-
альным воспалением, в котором артериальные 
пристеночные макрофаги секретируют провос-
палительные цитокины в ответ на множественные 
стимулы. Согласно второй гипотезе хроническую 
вялотекущую воспалительную реакцию индуци-
руют экстраваскулярные стимулы. Их результа-
том может быть запуск воспалительного каскада, 
ведущего в конечном итоге к ИР [12]. Выделяют 
внутренние и внешние клеточные факторы ИР. 
Внутренне факторы включают митохондриальную 
дисфункцию, оксидативный стресс и изменения 
в эндоплазматическом ретикулуме, в то время как 
изменение адипокинов, жирных кислот и наличие 
воспаления в метаболически активной ткани отно-
сятся к внешним факторам [53]. По современным 
представлениям, накопление жира в гепатоцитах 
приводит к определенной форме повреждения кле-
ток под названием «липотоксичность», что вместе 
с окислительным стрессом и повреждением эндо-
плазматического ретикулума влияет на внутри-
клеточные сигнальные пути, активируя лейкоциты 
и увеличивая ИР [47].

ИР развивается вследствие блокады воспали-
тельными цитокинами сигнала от рецепторов ин-
сулина к ядру клеток инсулиночувствительных 
тканей, что вызывает компенсаторную гиперинсу-
линемию. Гиперинсулинемия провоцирует даль-
нейшую активацию воспаления, дислипидемию 
атерогенного типа, а также прогрессирование ИР 
(Coletta D. K. et al., 2008) [31]. К факторам, состав-
ляющих патогенетическую основу нарушенной 
чувствительности к инсулину кроме СВ относятся 
избыток свободных жирных кислот (СЖК) и про-
межуточных продуктов их метаболизма, прежде 
всего – ацетил-КоА, в инсулинозависимых клетках 
(скелетных мышцах, кардиомиоцитах, гепатоци-
тах, адипоцитах). Между указанными факторами 
существует неразрывная взаимосвязь. Увеличение 
в крови СЖК закономерно сопровождается па-
раллельным возрастанием содержания цитоки-
нов – медиаторов воспаления: TNF‑α, моноцитар-
ного хемотаксического белка‑1 (МСР‑1), ИЛ‑6, тогда 
как первичное развитие воспаления сочетается 
с усиленным высвобождением СЖК из адипоци-
тов, развитием гиперлипидемии и нарушениями 
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обмена липидов и ЛП крови [66]. Молекулярный 
механизм ИР заключается в частичной блокаде 
сигнального пути инсулина в клетке. Благодаря 
полной расшифровке инсулинового сигнального 
каскада стало известно, что цитокины СВ действу-
ют пострецепторно на уровне передачи сигнала от 
инсулинового рецептора к его субстратам (ИРС‑1 
и  ИРС‑2) и  далее к  фосфоинозитид‑3-киназе 
(PI3K). Это прерывают, так называемый PI3K-Akt-
сигнальный путь, проводящий основные метабо-
лические (анаболические) эффекты инсулина. При 
этом наблюдается снижение поглощения глюкозы 
гепатоцитами, адипоцитами и мышечной тканью, 
синтез в печени гликогена и триглицеридов, ак-
тивируется гликолиз, липолиз и неогликогенез, 
увеличивается циркуляция и окисление ЖК, что 
вызывает повреждение тканей, в том числе «липо-
токсичность» гепатоцитов. Тенденция к гипергли-
кемии, вызванная блокадой PI3K-Akt-сигнального 
пути инсулина длительное время, компенсиру-
ется повышенной продукцией инсулина [24]. 
В периоде нормогликемии ИР может быть диа-
гностирована по повышенному уровню инсули-
на натощак, в так называемой, гомеостатической 
модели (НОМА), или в тесте «эугликемический 
гиперинсулинемический клэмп» по пониженно-
му клиренсу глюкозы крови после внутривенного 
введения инсулина. Снижение чувствительности 

к инсулину определяет развитие практически всех 
компонентов МС. В возникновении и прогрес-
сировании НАЖБП. CВ и ИР играют такую же 
роль, как и в развитии ожирения, атеросклероза, 
артериальной гипертонии, сахарного диабета (СД) 
2 типа и других заболеваний [59], что способствует 
формированию множества «порочных кругов», 
поскольку развивающаяся дислипидемия, эндоте-
лиальная дисфункция, артериальная гипертония 
и другие процессы поддерживают и усиливают 
СВ и ИР [16].

Важными факторами развития НАЖБП при ИР 
являются образование адипоцитами диацилгли-
церола (ДАГ), активация протеинкиназы С и сни-
жение поступления ЖК в жировую и мышечную 
ткань, что создает дополнительный приток ЖК 
к печени [29]. Избыток липидов вызывает нако-
пление их внутриклеточных производных (диа-
цилглицеролы и церамиды), усиливающих ИР [30].

Исследования взаимоотношений НАЖБП 
с ожирением, диабетом и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями показывает, что СВ, лежащее в ос-
нове всех этих состояний, может как предшество-
вать развитию НАЖБП, так и поддерживаться, 
и усиливаться локальным воспалением. Указанные 
явления диктуют необходимость рассмотрения 
современных представлений о СВ и ИР, как этио-
логических и патогенетических факторах НАЖБП.

Лечение НАЖБП

Лечение НАЖБП является комплексным, включа-
ющих борьбу с факторами, провоцирующими СВ 
(уменьшение проявлений стресса, борьбу с оча-
гами инфекции, увеличение двигательной актив-
ности, уменьшение калорийности и оптимизация 
состава потребляемой пищи). В терапию должны 
быть включены гепатопротекторы, антиоксидан-
ты, противовоспалительные, гипогликемические 
и некоторые другие препараты.

Признание роли СВ в качестве ведущего звена 
патогенеза хронических заболеваний, способство-
вало переосмыслению старых и разработке новых 
направлений эффективной терапии. Проблема 
роли внешних и внутренних, в том числе генети-
ческих, факторов в развитии воспаления, является 
решающей в понимании НАЖБП, базирующейся 
на концепции полиэтиологичности и эмпирически 
выявленных причин риска и патогенетических 
механизмах его развития. Исходя из вышесказан-
ного, актуальным является поиск эффективных 
и безопасных лекарственных средств, влияющих 
на молекулярные механизмы СВ. Внедрение в кли-
ническую гепатологию новых фармакологических 
препаратов и современных методов лечения, по-
зволило существенно повысить эффективность 
терапии, предупредить угрозу прогрессирования 
процесса, развития коморбидных состояний. В то 
же время, традиционные методы лечения НАЖБП, 
в большей мере ориентированы, на коррекцию 
проявлений заболевания, а  не на молекуляр-
ные механизмы, лежащие в основе его развития. 
Практически, большинство используемых лекар-
ственных средств в лечении НАЖБП, в лучшем 

случае, не оказывают влияния на СВ, а некоторые 
из них активируют активность процесса, вызы-
вают развитие свободнорадикальных реакций 
иммунного ответа и повышают агрессивность 
течения основного процесса. Понимание роли 
молекулярных механизмов в развитии НАЖБП, 
позволило начать поиск эффективных противо-
воспалительных препаратов.

Одним из лекарственных средств, способству-
ющих уменьшению активности воспалитель-
ного процесса, является Лаеннек, полученный 
из гидролизата плаценты человека (ГПЧ) путём 
ферментации, ультрафильтрации, других высо-
котехнологичных процессов. Лаеннек хорошо за-
рекомендовал себя в гепатологии, дерматологии 
и геронтологии [13].

Разносторонние его клинические эффекты яв-
ляются следствием сложнейшего молекулярного 
состава. В составе плаценты найдено более 4000 
Низкомолекулярных пептидов, включая различные 
факторы роста, цитохромы, факторы фибриноли-
за, а также ферменты энергетического метаболиз-
ма. Пептиды, идентифицированные в составе ГПЧ, 
(рис. 1) воздействуют на ряд ключевых молекулярно-
физиологических процессов, при НАЖБП (актив-
ность каскадов NF‑kB, MAPKAPK2, GSK3β и Wnt, 
каспазы‑3, 2 [20]. Многие из пептидов, ингибируют 
специфические таргетные белки протеома человека. 
Экспериментальный и теоретический анализ некото-
рых элементов Лаеннека методом иммуноферментно-
го анализа ELISA [3] выявил, что препарат содержит 
пептидные фрагменты ростовых факторов: инсули-
ноподобный фактор роста –1 (ИФР‑1), белковый 
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Рисунок 1.
Пептиды препарата Лаеннек (Громова О. А., Торшин И. Ю., 
Згода В. Ф., Томилова И. К. Молекулярные механизмы 
действия препарата Лаеннек против формирования мета‑
болического синдрома и ожирения//Терапия. – 2017. – 5(15) – 
с. 73–83)

Figure 1.
Peptides of Laennek preparation (Gromova O. A., Torshin I. Yu., 
Goda V. F., Tomilova I. K. Molecular mechanisms of action of 
Laennek preparation against formation of metabolic syndrome 
and obesity). – 2017. – 5(15) – pp. 73–83)
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Рисунок 3.
Гликемическая профиля в динамике на фоне проводимое 
терапии; *р<0,05

Примечания:
*  Р‑критерий достоверности между группами «контрольная 
группа» и « до лечения»

** Рı-критерий достоверности между группами «до лечения» 
и «после лечения Лаеннек»

*** Р2-критерий достоверности между группами «до лечения» 
и «после лечения эссенциале форт Н»

Figure 3.
Glycemic profile in dynamics on the background of therapy; 

*р<0,05

Notes:
*  P‑criterion of reliability between groups “control group” and 
“before treatment”
** P1-reliability criterion between the groups “before treatment” 
and “after treatment Laennec”

*** P2-criterion of validity between groups “before treatment” and 
“after treatment Essentiale Forte N”

Рисунок 2.
Динамика показателей системного воспаления на фоне про‑
водимой терапиии; *р<0,05

Примечания:
*  Р‑критерий достоверности между группами «контрольная 
группа» и «до лечения»

** Рı-критерий достоверности между группами «до лечения» 
и «после лечения Лаеннек»

*** Р2-критерий достоверности между группами «до лечения» 
и «после лечения эссенциале форт Н»

Figure 2.
Dynamics of indicators of systemic inflammation on the back‑
ground of therapy; *р<0,05

Notes:
*  P‑criterion of reliability between groups “control group” and 
“before treatment”
** P1-reliability criterion between the groups “before treatment” 
and “after treatment Laennec”

*** P2-criterion of validity between groups “before treatment” and 
“after treatment Essentiale Forte N”

гормон лептин, трансформирующий фактор роста – 
ßl, фактор роста гепатоцитов (ФРГ) и др.[8].

Нами проведена оценка эффективности пре-
парата ГПЧ Лаеннек в лечении больных НАЖБП. 
Для решения поставленной задачи обследовано 43 
больных НАСГ (основная группа (ОГ) в возрасте 
от 18 до 60 лет (средний возраст 42,5±0,72 года) из 
которых у 10 – верифицирован фиброз I, у 19 – фи-
броз II, у 9 – фиброз III степени и у 5-цирроз печени. 
Среди исследуемых были 23 женщины и 20 мужчин. 
Вес больных колебался от 63 до 93 кг (в среднем 
76,7±1,52 кг). Лаеннек в лечении пациентов НАСГ 

в качестве монотерапии использовали по 4,0 мл 
внутривенно капельно через день в течение 1 ме-
сяца. В дальнейшем, в течение 3-х месяцев прово-
дилась поддерживающая терапия по 6,0 мл 1 раз 
в 10 дней [10].

В группу сравнения (ГС) были включены 35 па-
циента НАСГ по характеру течения заболевания 
аналогичных ОГ из которых у 14 – верифицирован 
фиброз I, у 13 – фиброз II, у 5 – фиброз III степени 
и у 3-цирроз печени, которым в качестве терапии, 
использовались эссенциальные фосфолипиды 
(Эссенциале Форте Н) по 2 капсулы – 3 раза в день 

Пептиды Лаеннека

NF-kB МАРКАРК2 GSK3β Каспаза-3 Рецепторы
инсулина

Молекулярные каскады
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ресурс
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во время еды в течение 4 месяцев. Группа контро-
ля включала 20 практически здоровых лиц. Все 
пациенты дали письменное согласие на участие 
исследовании. Диагноз заболевания верифициро-
ван после сбора анамнеза, физикального осмотра, 
исключения маркеров ВГВ, ВГD, ВГС, аутоиммун-
ных заболеваний.

До начала и в конце лечения оценивались пока-
затели критерия эффективности и параметры без-
опасности препарата, включающие физикальный 
осмотр, клинические и биохимические анализы 
крови, показатели липидного спектра, ПОЛ, уро-
вень цитокинов, УЗИ органов брюшной полости, 
фибромакс-тест.

Результаты исследования

До начала лечения у 62 (79,0%) больных НАСГ вы-
являлась тяжесть в правом подреберье, вздутие 
живота – у 49 (62,8%), непереносимость жирной 
пищи – у 40 (51,2%), астенический синдром – у 45 
(57,7%). Наличие избыточного веса наблюдалось 
у 72 (92,3%) исследуемых. Гепатомегалия опреде-
лялась у 70 (89,7%), спленомегалия – у 59 (75,6%), 
геморрагический синдром – у 35 (44,8%) больных. 
После курса лечения препаратом Лаеннек тяжесть 
в правом подреберье, вздутие живота, проявления 
геморрагического синдрома купировались у всех 
исследуемых, непереносимость жирной пищи на-
блюдалась у 10 (12,8%), проявления астенического 
синдрома – у 5 (6,4%). На фоне лечения вес, иссле-
дуемых существенно не менялся. Гепатомегалия 
определялась у 23 (29,48%), спленомегалия – у 10 
(12,82%) пациентов.

У исследуемых до лечения имели место снижение 
количества лейкоцитов (3,23±0,365×10^9/л, р<0,01), 
эритроцитов (3,15±0,351×10 1̂2/л, р<0,01), тромбоци-
тов (173,06±14,051×10^9/л, (р<0,05). После заверше-
ния курса терапии ГПЧ Лаеннек наблюдалась нор-
мализация уровня лейкоцитов (6,85±0,388×10^9/л, 
р<0,05), эритроцитов (3,80±0,313×10 1̂2/л, р<0,01), 
тенденция к увеличению содержания тромбоцитов 
(257,06±12,411×10^9/л, (р<0,05).

В настоящее время установлена значимость СВ 
в развитии НАЖБП. При анализе показателей 
системного воспаления (рис 2) установлено, что 
у больных до начала лечения имели место повыше-
ния СОЭ (19,8±0,781, мм/час, р<0,01), уровня СРБ 
9,41±0,321мг/л (р<0,01), фибриногена 5,67±0,54г/л 
(р<0,01). Исходно регистрировался дисбаланс ци-
токинов в строну их увеличения за счет провоспа-
лительных интерлейкинов IL‑1b ((6,4±0,392нг/мл 
(р<0,01)), TNF‑a (5,2±0,197нг/мл(р<0,01)). Терапия 

больных НАСГ основной группы способство-
вала снижению уровня СОЭ (10,1±0,502мм/час, 
р<0,01), СРБ (1,79±0,316мг/л(р<0,01)), фибриноге-
на (2,51±0,691г/л (р<0,01)), IL‑1b (1,15±0,583нг/мл 
(р<0,01)) и TNF‑a (1,09±0,684нг/мл (р<0,01)), что 
свидетельствует о том, что Лаеннек в виде моно-
терапии, обладает противовоспалительным эф-
фектом в то время, когда у лиц группы сравнения 
достоверных различий маркеры воспаления нами 
не установлено.

В развитии и прогрессировании НАЖБП су-
щественная роль отводится показателям углево-
дного обмена (уровни глюкозы сыворотки крови, 
гликированного гемоглобина и индексу HOMA-
IR) (рис. 3). Исходно, до лечения уровень глюкозы 
6,3±0,237ммоль/л (р<0,01) гликированного гемогло-
бина (5,66±0,261%(р<0,01)) были увеличены, наблю-
далось увеличение индекса HOMA-IR (6,0±0,800 
(р<0,01). После окончания лечения препаратом 
Лаеннек наблюдалось достоверное их снижение, 
в то время у пациентов ГС на фоне приема эссенци-
альных фосфолипидов показатели гликемического 
профиля и уровень индекса HOMA-IR существенно 
не отличались от исходного состояния (р>0,05).

У больных НАСГ до начала лечения в сыворотке 
крови наблюдались изменения характерные для 
проявления окислительного стресса, характери-
зующихся снижением активности ферментного 
и субстратного звена антиоксидантной системы 
(АОС), нарушениями в окислительно-восстанови-
тельном гомеостазе тиол-дисульфидной системе 
(табл. 1). О чем свидетельствовали низкие величи-
ны общего (р<0,01), низкомолекулярного (р<0,01), 
белкового (р<0,01), тиол-дисульфидного коеффи-
циента (ТДК). Анализ состояния ферментного звена 
АОС сыворотки крови свидетельствовал угнетение 

Таблица1
Динамика показателей 
активности ферментно‑
го и субстратного звена 
антиоксидантной системы 
у больных НАСГ на фоне 
применения Лаеннека

Примечания:
*  Р‑критерий достоверности 
между группами «контроль‑
ная группа» и «до лечения»

** Рı-критерий достоверно‑
сти между группами «до 
лечения» и «после лечения 
Лаеннек»

*** Р2-критерий достовер‑
ности между группами «до 
лечения» и «после лечения 
эссенциале форт Н»

Table 1.
Dynamics of indicators of 
activity of the enzyme and 
substrate link of the antioxi‑
dant system in patients with 
Nash on the background of 
Laennec

Notes:
*  P‑criterion of reliability be‑
tween groups “control group” 
and “before treatment”

** P1-reliability criterion be‑
tween the groups “before treat‑
ment” and “after treatment 
Laennec”

*** P2-criterion of validity 
between groups “before treat‑
ment” and “after treatment 
Essentiale Forte N”

ПОКАЗАТЕЛИ

ИССЛЕДУЕМЫЕ

Контрольная группа
n=20

Больные до лечения 
n=78

Больные после 
лечение Лаеннек 

n=43

Больные после 
лечения эссенциале 

форт Н n=35

ТДК общий. 3,49 ±0,056 2,82±0,022 р<0,01 3,03±0,0212 р<0,05 
рı<0,01

3,17±0,020 р>0,05 
рı<0,01

ТДК низкомолеку‑
ляр 3,74± 0,048 3,31± 0,033 р<0,01 3,38±0,025 р<0,01 

рı<0,01
3,52±0,024 р>0,05 

рı<0,01

ТДК белковый 3,56± 0,026 3,00±0,030 р<0,01 3,28±0,018 р<0,05
рı<0,05

3,49±0,024 р>0,05
рı< 0,01

КАТ ед.акт. /гхбел. 44,95±11,028 37,30± 2,869 р<0,01 41,.04±1,985 р<0,05 
рı<0,01

44,48±1,940
р>0,05 рı<0,01

СОД ед.акт. /гхбел. 44,02 ±5,368 28,59±0,974 р<0,05 35,40±0,580 р>0,05 
рı<0,05

42,15±0,711
р>0,05 рı<0,05

МАД нмоль/мл. 0,65± 0,030 1,20±0,022 р< 0,01 0,95±0,024 р<0,05
рı<0,01

0,70±0,018 р>0,05 
рı<0,01
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Рисунок 4.
Динамика липидного спектра на фоне терапии; *р<0,05

Примечания:
*  Р‑критерий достоверности между группами «контрольная 
группа» и « до лечения»

** Рı-критерий достоверности между группами «до лечения» 
и «после лечения Лаеннек»

*** Р2-критерий достоверности между группами «до лечения» 
и «после лечения эссенциале форт Н»

Figure 4.
Dynamics of lipid spectrum on the background of therapy; 

*р<0,05

Notes:
* P‑criterion of reliability between groups “control group” and 
“before treatment”
** P1-reliability criterion between the groups “before treatment” 
and “after treatment Laennec”

***P2-criterion of validity between groups “before treatment” and 
“after treatment Essentiale Forte N”

Рисунок 5.
Динамика биохимических показателей сыворотки крови на 
фоне терапии

Примечания:
*  р<0,05*Р‑критерий достоверности между группами «кон‑
трольная группа» и « до лечения»

** Рı-критерий достоверности между группами «до лечения» 
и «после лечения Лаеннек»

*** Р2-критерий достоверности между группами «до лечения» 
и «после лечения эссенциале форт Н»

Figure 5.
Dynamics of biochemical parameters of blood serum on the 
background of therapy

Notes:
* P‑criterion of reliability between groups “control group” and 
“before treatment”
** P1-reliability criterion between the groups “before treatment” 
and “after treatment Laennec”

***P2-criterion of validity between groups “before treatment” and 
“after treatment Essentiale Forte N”
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пoсле лечения эссенциале после лечения Лаеннек до лечения здоровые

активности супероксиддисмутазы (СОД) (р<0,01), 
каталазы (КАТ) (р<0,01). Выявленные нарушения 
протекали на фоне увеличения уровня маалонового 
диальдегида (МДА) (р<0,01). Лечение препаратом 
Лаеннек способствовало прогрессивному сниже-
нию мощности ферментативного звена АОС, сдви-
гу окислительно-восстановительного потенциала 
в тиол–дисульфидной системе в сторону окисления, 
повышению пероксидации белков, снижение ПОЛ, 
о чем свидетельствует повышение общего (р<0,01), 
низкомолекулярного (р<0,01), белкового (р<0,01) 
ТДК, СОД (р<0,05), КАТ (р<0,01), снижение МАД 
(р<0,01). Следовательно, одним из лечебных механиз-
мов патогенетического действия Лаеннек у больных 
НАСГ является стимуляция ферментов тиол-дисуль-
фидной системы, супероксиддисмутазы, каталазы 
и уменьшение продукции маалонового диальдигида. 
Таким образом, в условиях окислительного стресса 
наблюдался усиленный выброс цитокинов, обладаю-
щих провоспалительным действием. Существенной 
динамики указанных показателей у пациентов НАСГ 
группы сравнения нами не выявлена.

Изменения в липидном спектре является од-
ним из патогенетических механизмов развития 
НАЖБП (рис. 4). У исследуемых лиц исходно до 
лечения проявлялись нарушения в липидограмме 

в виде повышения концентрации общего холесте-
рина (р<0,05), триглицеридов (р<0,05), холестерина 
ЛПОНП (р<0,05), холестерина ЛПНП (р<0,05), сни-
жения концентрации холестерина ЛПВП (р<0,05). 
При фенотипировании дислипидемии достоверно 
чаще определялись 11б и 1v типы в сочетании со 
снижением холестерина ЛПВП. Терапия больных 
с использованием Лаеннек способствовала норма-
лизации показателей липидного спектра крови за 
счет уменьшения концентрации общего холесте-
рина (р<0,05), триглицеридов (р<0,01), холестерина 
ЛПОНП (р<0,01), холестерина ЛПНП (р<0,05), уве-
личения концентрации холестерина ЛПВП (р<0,01) 
на фоне снижения индекса атерогенности (р<0,01).

Важным критерием оценки функционального 
состояния печени у исследуемых лиц являются био-
химические показатели сыворотки крови (рис. 5). 
У больных до начала терапии наблюдались про-
явления цитолитического синдрома (АсАТ, р<0,01 
и АлАТ, р<0,01). Повышение уровня сывороточного 
билирубина изначально определялось у 25 (32,05%) 
больных. Повышение общего билирубина происхо-
дило за счет его непрямой фракции – (13,00±0,402 
мкмоль/л, р<0,05). Активность ферментов холеста-
за – ЩФ и ГГТП была повышена и соответствовала – 
94,51±6,324 Е/Л, (р<0,05) и 84,52±4,689 Е/Л, (р<0,05), 
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отмечалось снижение протромбинового индекса 
(р<0,05). Содержание общего белка соответствовало 
71,23±0,650г/л, (р<0,01), уровень альбумина был сни-
жен (р<0,01), содержание гамма–глобулина – было 
повышено (р<0,01). После завершения терапии ГПЧ 
через 4 месяца активность АсАТ (рı<0,01) и АлАТ 
(рı<0,01) существенно уменьшилась и не отлича-
лась от показателей здоровых лиц. Концентрация 
прямого билирубина снизилась до 2,54±0,057 мк-
моль/л (рı<0,05), непрямого – до 7,33±0,356 мкмоль/л 
(рı<0,05), активность ЩФ и ГГТП существенно 
уменьшилась (рı<0,05) и (рı<0,05). Наблюдалось 
увеличение количества общего белка (рı<0,05), 
альбуминов (рı<0,05), протромбинового индекса 
(рı<0,05), нормализация гамма-глобулинов (рı<0,05). 
Установлена зависимость между показателями си-
стемного воспаления активностью процесса и сте-
пенью инсулинорезистентности.

По данным фибромакс-теста на фоне терапии 
ГПЧ происходила положительная динамика сте-
пени регрессии фиброза печени. У 10 исследуемых 
проявления фиброза не определялись, у 12 – фи-
броз I, у 15 – фиброз II, у 3 – фиброз III и у 3 – фи-
броз IV степени. Изменение цитокинов плазмы 
крови сопровождалось снижением активности 
воспаления, некроза гепатоцитов, выраженности 
фиброзированния. У пациентов группы сравне-
ния из 35 больных 0 степень фиброза выявлена у 2 
исследуемых, I – у 13, II – у 12, III, у – 5 и IV степень 
у – 3 больных. Таким образом, установлено, что у 22 
(55%) больных ОГ наблюдалась динамика регрессии 
фиброза, у 15 (37,5%) – динамика не определялась 

и у 3 (7,5%) исследуемых выявлено прогрессиро-
вание фиброза, в то время как у лиц ГС на фоне 
лечения эссенциальными фосфолипидами за 4 
месяца лечения из 35 исследуемых лиц у 9 (25,7%) 
отмечено уменьшения проявлений фиброза, у 10 
(45,7%) динамика не установлена и у 16 (28,6%) от-
мечалось дальнейшее его прогрессирование.

При ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости до начала терапии у всех паци-
ентов наблюдалось увеличение размеров печени 
за счет жировой и воспалительной инфильтрации. 
Увеличенная селезенка определялась у19 (24,35%) 
лиц. Терапия больных с использованием Лаеннека 
способствовала уменьшению размеров печени у 8 
(18,65%). Наблюдалось снижение выраженности 
жировой и воспалительной инфильтрации, что 
дало возможность выявить неоднородность пече-
ночной паренхимы. Существенной динамики пор-
тального и селезеночного кровотока при доплеро-
графии не выявлено. Выявлена зависимость между 
показателями системного воспаления, активностью 
процесса и степенью инсулинорезистентности.

Переносимость Лаеннека у больных НАСГ была 
хорошей, нежелательных явлений при его исполь-
зовании зарегистрировано не было. В конце ле-
чения всем пациентам было предложено оценить 
результаты лечения по трем оценкам: «хорошо», 
«удовлетворительно» и «плохо». Негативных от-
ветов на эффективность препарата нами получено 
не было. Из 43 пациента 36 оценили результаты 
лечения как «отличные» и «хорошие», 7 – как «удов-
летворительные».

Обсуждение полученных результатов

Полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что в развитии и прогрессировании НАЖБП важ-
ное место занимают процессы системного вос-
паления, на что указывает повышение маркеров 
(СОЭ, СРБ, фибриноген, IL‑1b и TNF‑a), наличия 
инсулинорезистентности – (повышение индекса 
HOMA-IR), снижение активности ферментного 
и субстратного звена антиоксидантной системы 
(АОС), нарушениями в окислительно-восстанови-
тельном гомеостазе тиол-дисульфидной системе, 
а также изменениями в липидном спектре крови. 
Системное вялотекущее воспаление блокирует 
влияние инсулина на метаболические процессы, 
вызывает гиперинсулинемию. На фоне генетиче-
ской предрасположенности метаболические нару-
шения СВ являются факторами, инициирующими 
развитие НАЖБП, и ее прогрессирование до НАСГ, 
фиброза, цирроза печени.

В ряде экспериментальных исследований уста-
новлено, что одним из препаратов, способствую-
щих уменьшению активности системного воспа-
лительного процесса является Лаеннек. У больных 
НАЖБП Лаеннек оказывает противовоспалитель-
ное, антиоксидантное действие, уменьшает прояв-
ления ИР, фиброза и способствует нормализации 
функции печени, показателей липидного обме-
на [8]. Препарат содержит ряд пептидов «легкой» 
фракции (до 1200 Да), обладающих противовос-
палительным действием основными из которых 

являются LAGSGPAG, соответствующий амино-
кислотным остаткам 1005–1011, проявляющего 
противовоспалительный эффект за счет сниже-
ния активности фактора транскрипции NF‑kB. 
Известно, что избыточная активация NF‑kB –не-
отъемлемая часть патофизиологии хронического 
воспаления и ожирения, старения и ожирения 
[37]. Подобным механизмом обладают пептиды 
VGPLGPLGPAG (ингибирующий тирозинкиназы 
CSK и TNK2 [40, 49] и спиралеобразный пептид 
DLGLPGAPGAP (ингибирует сигнальный белок 
MAPKAPK2. Особого внимания заслуживает 
пептид QLLGLLG, соответствующий аминокис-
лотным остаткам 904–909 фактора транскрипции 
NF‑kB, являющегося потенциальным ингибитором 
GSK3β, поскольку в позиции 903 его аминокис-
лотной последовательности, т. е. непосредственно 
перед данным пептидом, расположен сайт фосфо-
рилирования (фосфосерин‑903) киназы гликоген-
синтетазы 3β (GSK3β) [68, 34].

По данным ряда авторов, [57] ингибиторы GSK3β 
проявляют противовоспалительные, действие. При 
инактивации GSK3β происходит ингибирование 
сигнального белка SMAD3, снижение экспрессии 
фактора транскрипции NF‑kВ, фермента биосин-
теза провоспалительных простагландинов ци-
клооксигеназы‑2 [67] и др. Следовательно, пептид 
гидролизата плаценты человека QLLGLLG, может 
проявлять, противовоспалительный эффекты за 
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счет ингибирования GSK3β [26]. Выделенный в со-
ставе препарата пептид ITGNGRTT (до 3000 Да), 
отличается высокой степенью сходства с пептидом 
IKGNGRT Rwd домена белка RNF25 (Ring Finger 
Protein 25, аминокислоты 31–37 в pdb 2DAY: A). 
Указанный белок взаимодействуя с фактором 
транскрипции NF‑kB, регулирует процессы воспа-
ления, а также связывает убиквитин лигазы, необ-
ходимый для контролируемой деградации внутри-
клеточных белков на протеасоме [44]. Поскольку, 
транскрипционная регуляция СВ выполняет ве-
дущую роль в формирования НАЖБП, важное 
место в понимании молекулярных механизмов 
процесса отводится оценки роли ЯТФ, в частности 
NF‑kB, отвечающего на большую часть внешних 
и внутренних стимулов, активирующих или по-
давляющих транскрипцию генов, участвующих 
в воспалительной реакции. По нашим данным бло-
када NF‑kB пептидами ГПЧ может способствовать 
снижению СОЭ, СРБ, фибриногена, IL‑1b и TNF‑a, 
что свидетельствует о наличии противовоспали-
тельного эффекта Лаеннека в виде монотерапии 
у больных НАЖБП.

Дипептид JBP485 биологически активный 
пептид нейромедина N, пептидные фрагменты 
(пептид SRLL) инсулиноподобных факторов роста 
(ИФР- 1) и др. обладают цитопротекторным, проти-
вовоспалительным действием. [4]. В эксперименте 
показано, что дипептид JBP485 принципиально 
важен для нормального функционирования клеток, 
их деления и миграции. JBP485 ускоряет заживле-
ние повреждений эпителия, не вызывая при этом 
избыточного воспаления и неоваскуляризации. 
Его гепатопротективный эффект осуществляется 
посредством активации сигнального каскада Wnt, 
путем стимулирования дифференциации адипо-
зрегенерации печени [41], что повышает экспрес-
сию белков-транспортеров органических анионов 
(OAT1, OAT3), необходимых для транспорта внутрь 
клеток короткоцепочечных органических кислот 
(глутаровой, кетоглутаровой и др.), участвующих 
в цикле Кребса и синтезе АТФ [65].

Извесно, что печень является основным источ-
ником циркулирующего в  крови ИФР‑1 [64], 

уровень которого существенно снижен при хрони-
ческих заболеваниях печени. У больных НАЖБП 
под воздействием ИФР‑1 наблюдается нормализа-
ция содержания профиброгенных молекул транс-
формирующего фактора роста β, тромбоцитарного 
фактора роста, факторов роста соединительной 
ткани и эндотелия сосудов; отмечено повышение 
экспрессии антифиброгенного и цитопротектор-
ного фактора роста гепатоцитов [58].

Использование препарата Лаеннек в состав кото-
рого входит ИФР‑1 способствовало нормализации 
функционального состояния печени по динамики 
уровня альбумина, общего билирубина, активно-
сти АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ (рис. 5). Повышение экс-
прессии гена ИФР‑1 в активированных звездчатых 
клетках печени способствует снижению выражен-
ности фиброза. По данным фибромакс-теста у ис-
следуемых ОГ на фоне терапии ГПЧ наблюдалась 
положительная динамика степени регрессии фи-
броза печени [8]. Помимо гепатопротекции, ИФР‑1 
приводит к уменьшению проявлений инсулиноре-
зистентности [31]. Нами выявлена нормализация 
индекса HOMA-IR у больных НАЖБП на фоне 
лечения препаратом Лаеннек [63] (рис. 3).

Пептидный фрагмент DAHKSEVAHRFK в соста-
ве ГПЧ является N‑концевым пептидом альбумина, 
имеет конформацию α-спирали. Его фрагменты, 
такие как DAHK (т. е. Asp-Ala-His-Lys), проявляют 
выраженные антиоксидантные свойства, способ-
ствует снижению интенсивности оксидативных 
процессов [28], что подтверждено динамикой по-
казателей активности ферментного и субстратного 
звена антиоксидантной системы у больных НАСГ 
на фоне терапии Лаеннеком (табл. 1). Снижению 
инсулинорезистентности может способствовать 
присутствие пептида RQQKRACSLLE, соответ-
ствующего фрагменту 183–192 малого G‑белка Rac2 
–молекулы внутриклеточной сигнализации, взаи-
модействующей со многими другими сигнальными 
белками в рамках многочисленных сигнальных 
каскадов. Малый G‑белок Rac2 участвует более 
чем в 20 сигнальных каскадах. В частности, белки 
типа Rac участвуют в передаче сигнала от рецеп-
тора инсулина.

Заключение

Таким образом, транскрипционная регуляция 
системного воспаления является ведущим ме-
ханизмом формирования НАЖБП. Для его под-
тверждения необходима оценка роли ЯТФ: NF‑kB, 
глюкокортикоидного рецептора (ГР) и семейства 
PPAR. Белок-активатор AP‑1 и NF‑kB – наиболее 
важные провоспалительные ЯТФ, отвечают на 
большую часть внешних и внутренних стимулов, 
провоцирующих воспаление, и активируют или 
подавляют транскрипцию множества генов, уча-
ствующих в воспалительной реакции. СВ, разви-
вающееся в следствие нарушений здорового образа 
жизни, характера питания, действия персисти-
рующих стрессоров, бактериальной инфекции 
и проявлений дисбиоза, других провоцирующих 
факторов, способствует развитию инсулиноре-
зистентности, блокируя влияние инсулина на 

метаболические процессы. Метаболические и кли-
нические последствия СВ на фоне генетической 
предрасположенности являются факторами, ини-
циирующими развитие НАЖБП, и способству-
ющие ее прогрессированию до НАСГ, фиброза, 
цирроза и гепатокарциномы.

Разносторонние клинические эффекты гидроли-
зата плаценты являются следствием сложнейшего 
молекулярного состава. Пептиды, идентифици-
рованные в составе ГПЧ, воздействуют на ряд 
ключевых молекулярно – физиологических про-
цессов, при НАЖБП (активность каскадов NF‑kB, 
MAPKAPK2, GSK3β и Wnt, каспазы‑3 и др.). Многие 
из пептидов, ингибируют специфические таргет-
ные белки протеома человека.

У больных НАЖБП Лаеннек оказывает противо-
воспалительное, антиоксидантное действие, умень-
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шает проявления ИР, способствует нормализации 
функции печени, показателей липидного обмена 
и таким образом нормализует дистрофические, вос-
палительно – некротические, фибротические про-
цессы в печени. Его эффективность подтверждается 
положительной ультразвуковой динамикой струк-

туры печени, а также данными фибромакс-теста. 
В целом, использования препарата Лаеннек приво-
дит к быстрому устранению симптомов заболевания 
и может быть использовано в качестве таргентной 
терапии в лечении и для предотвращения дальней-
шего прогрессирования процесса при НАЖБП.
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