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PENTOXIFYLLINE THERAPY POSSIBBLE INFLUENCE  
ON SOME PATHOGENETIC MECHANISMS 
OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
GEYVANDOVA N. I., BABASHEVA G. G., NIGIYAN Z. V.
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48,7±0,9 лет. Все пациенты имели повышенную 
массу тела, средний показатель индекса мас-
сы тела (ИМТ) составил 33,54±0,78. В иссле-
дование не включались больные, имеющие ка-
кие-либо маркеры инфицирования гепатитами 
В и С. 

Пациенты были разделены на 2 группы, сопо-
ставимые по полу и возрасту. Группу I составили 
89 больных со стеатозом печени, группу II – 69 
пациентов с неалкогольным стеатогепатитом. 
У больных НАСГ активность АлАТ составила 
72,78±4,83 Ед/л, тогда как у пациентов со стеа-
тозом печени – 26,07±1,18 Ед/л. Уровень инсу-
лина натощак при стеатогепатите был выше, чем 
в случаях со стеатозом (16,14±0,74 и 13,99±0,67 
мкМЕ/мл; р=0,005). Соответственно в группе II 
НОМА-индекс (4,22±0,28) оказался выше, чем у 
больных I группы  – 3,81±0,35 (р=0,01). У боль-
ных НАСГ по сравнению с группой стеатоза пе-
чени был выше уровень холестерина (6,03±0,13 
и 5,79±0,16 ммоль/л; р=0,04), тогда как уровень 
остальных показателей липидов в обеих группах 
оказался сопоставимым. 18 больных НАСГ были 
обследованы в динамике терапии пентоксифил-
лином. Уровень ЭТ в сыворотке крови опреде-
ляли хромогенным методом Hbt LAL («Hycult 
Вiotech», Нидерланды). В качестве одного из па-
раметров антиэндотоксинового иммунитета из-
учали содержание ЛПСБ в крови методом ИФА 
(«Hycult Вiotech»). Содержание ФНО-α в крови 
определяли методом ИФА («Протеиновый кон-
тур», Россия).

Контрольную группу составили 22 здоровых 
добровольца, сопоставимых с исследуемыми 
пациентами по возрасту и полу. 

В патогенезе неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП) особую клиниче-
скую значимость имеет изучение при-

чин развития неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ). В основе механизма «второго удара» 
при эволюции стеатоза в стеатогепатит, воз-
можно, лежат эффекты портальной эндо-
токсинемии [2]. Эндотоксин (ЭТ) способен 
вызывать иммунный ответ, стимулировать 
синтез провоспалительных цитокинов, спо-
собствовать прогрессированию фиброза. 
Одним из компонентов антиэндотоксинового 
иммунитета является ЛПС-связывающий бе-
лок (ЛПСБ), способный ингибировать инду-
цированную ЛПС воспалительную реакцию 
[1]. Повышенные уровни ЭТ, вызванные им 
патологические реакции в печени, а также 
нарушение параметров антиэндотоксиново-
го иммунитета могут играть важную роль в 
прогрессировании НАСГ. В настоящее вре-
мя общепринятых стандартов лечения не-
алкогольного стеатогепатита не существует. 
Одним из перспективных препаратов, спо-
собных влиять на механизмы воспаления, 
является пентоксифиллин, обладающий 
противовоспалительными свойствами, в 
частности способствующий подавлению 
транскрипции гена ФНО-α [4]. 

Цель исследования: изучить возможности 
влияния пентоксифиллина на содержание ЭТ, 
ФНО-α и состояние антиэндотоксинового имму-
нитета у больных НАСГ.

Материал и методы. Обследовано 158 
больных с неалкогольной жировой болезнью 
печени (88 мужчин и 70 женщин) в возрасте 

Показана клиническая значимость эндотоксинемии и положительный эффект пентоксифиллина 
в развитии воспалительного процесса в печени при неалкогольном стеатогепатите.

Ключевые слова: стеатоз печени, стеатогепатит, эндотоксин, пентоксифиллин

Evidence indicates clinical impact of endotoxinemia and positive effect of pentoxifylline on liver inflam-
mation in nonalcoholic fatty liver disease.
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Результаты были статистически обработаны 
с помощью компьютерной программы «Microsoft 
Exel 2007» и надстройки «Attestat for Exel 12.0.5». 
Учитывая ненормальность распределения, для 
сравнения групп использовали непараметри-
ческий критерий Манна – Уитни, достоверными 
считали различия при р≤0,05. При проведении 
корреляционного анализа был применён крите-
рий Спирмэна.

Результаты. Мы не обнаружили досто-
верной разницы в уровнях эндотоксинемии у 
больных НАЖБП  – 0,19 (0,02; 1,08) Ед/мл по 
сравнению со здоровыми (р=0,069). В группе I 
содержание ЭТ также не превышало нормаль-
ные значения  – соответственно 0,18 (0,018; 
0,825) и 0,14 (0,215; 1,08) Ед/мл (р=0,26). У 
больных II группы наблюдались более высокие 
показатели ЭТ в крови, чем у здоровых (0,442 
(0,17; 1,175) Ед/мл (р=0,001), этот показатель 
также превышал соответствующие значения 
пациентов группы I. Содержание в крови ЛПСБ 
при стеатогепатите было повышено и превы-
шало его уровень у пациентов группы I  – 6,86 
(6,49; 7,64) и 6,32 (5,59; 7,03) μg/мл (p=0,008). 
При стеатозе печени количество ЛПСБ в кро-
ви находилось в пределах нормы. В случаях 
стеатогепатита определялась прямая корре-
ляционная зависимость между уровнем эн-
дотоксинемии и содержанием в крови ЛПСБ  
(rs=0,28; р=0,025). ЭТ является одним из 
главных индукторов повышенной продукции 
ФНО-α – провоспалительного цитокина. Уров-
ни ФНО-α превышали нормальные значения 
в обеих группах пациентов. Была обнаружена 
прямая корреляционная зависимость между 
показателями ЭТ и ФНО-α (rs=0,37; р=0,029).

У 18 пациентов помимо рекомендаций по ди-
етическим ограничениям применяли пентокси-
филлин в течение 1 месяца в дозе 1200 мг/сут 
(по 400 мг 3 раза в день перорально). Пентокси-
филлин способен ингибировать эффекты ФНО-α, 
приводя к снижению воспалительной реакции, 
хорошо известен положительный опыт примене-
ния препарата при алкогольном поражении пе-
чени. Опыт же использования пентоксифиллина 
при НАСГ ограничен, результаты терапии проти-
воречивы [3, 4]. 

После проведенного лечения пентоксифил-
лином у больных отмечалось уменьшение ак-
тивности аминотрансфераз – среднее значение 
АлАТ достигло 44,75±6,09 Ед/л. Содержание 
в крови ЭТ в результате лечения снизилось до 
0,25 (0,04; 2,68) Ед/мл (р=0,039). Параллельно 
с уровнем ЭТ уменьшался показатель ЛПСБ  – 
до 5,43 (4,85; 5,79) μg/мл (p=0,008). Отмеча-
лось также снижение в крови уровней ФНО-α от 
39,04 (35,19; 79,83) до 35,2 (29,12; 52,9) пг/мл 
(р=0,049).

Заключение. Эволюция стеатоза в стеа-
тогепатит у больных НАЖБП сопровождается 
увеличением уровня эндотоксинемии, а также 
содержания в крови ЛПСБ и ФНО-α. Получен-
ные данные демонстрируют клиническую зна-
чимость повышенных значений ЭТ, ассоцииро-
ванной с ним напряженности эндотоксинового 
иммунитета и индуцированных эндотоксином 
высоких уровней ФНО-α в развитии воспали-
тельного процесса в печени при НАСГ. Назна-
чение пентоксифиллина больным НАСГ может 
положительно влиять на воспалительный ком-
понент у больных неалкогольным стеатогепа-
титом.
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