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В настоящее время статиновые препараты (аторвастатин, ловастатин, симвастатин, флувастатин, пра-
вастатин, питавастатин и розувастатин) широко используются для профилактики и лечения атеросклероза 
и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) благодаря ингибированию фермента 3-гидрокси-3-метилглутарил 
кофермента А (ГМГ-КоА)-редуктазы, что приводит к снижению сывороточных уровней одного из ключевых 
участников патогенеза атеросклероза – холестерина. Однако статинам могут быть свойственны побочные 
эффекты, в частности гепатотоксичность, из-за которых врачи опасаются назначать данную группу гипо-
липидемических препаратов пациентам, страдающим хроническими заболеваниями печени (ХЗП). Это 
может приводить к повышению сердечно-сосудистого риска у данных пациентов. Кроме того, некоторые 
печеночные патологии, например неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), приводят к нарушению 
метаболизма липидов и повышению риска развития атеросклероза и ССЗ. Цель этой статьи – суммировать 
современные данные о влиянии статинов на печень у пациентов, страдающих ХЗП. При рассмотрении дан-
ного вопроса особое внимание уделено безопасности и эффективности статиновой терапии при ведении 
пациентов, страдающих различными ХЗП. Для достижения поставленной цели проведен анализ зарубежной 
литературы с использованием баз данных Embase и PubMed/PubMed Central. Основываясь на проведенном 
анализе литературы, статиновые препараты следует считать безопасными и эффективными препаратами 
для ведения пациентов, страдающих разными ХЗП, включая хронические гепатиты В и С, НАЖБП, цирроз 
печени и их осложнения. 
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Currently, statin drugs (atorvastatin, lovastatin, simvastatin, fluvastatin, pravastatin, pitavastatin and 
rosuvastatin) are widely used for the prevention and treatment of atherosclerosis and cardiovascular diseases (CVD) 
due to the inhibition of the enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA)-reductase, which leads 
to a decrease in serum levels of one of the key participants in the pathogenesis of atherosclerosis – cholesterol. 
However, statins may have side effects, in particular hepatotoxicity, because of which doctors are afraid to prescribe 
this group of lipid-lowering drugs to patients suffering from chronic liver diseases (CLD). This may lead to an 
increase in cardiovascular risk in these patients. In addition, some hepatic pathologies, for example, non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) lead to impaired lipid metabolism and an increased risk of atherosclerosis and CVD. 
The purpose of this article is to summarize the current data on the effect of statins on the liver in patients suffering 
from CLD. When considering this issue, special attention is paid to the safety and effectiveness of statin therapy in 
the management of patients suffering from various CLD. To achieve this goal, an analysis of foreign literature was 
carried out using Embase and PubMed/PubMed Central databases. Based on the analysis of the literature, statin 
drugs should be considered safe and effective drugs for the management of patients suffering from various CLD, 
including chronic hepatitis B and C, NAFLD, cirrhosis of the liver and their complications.
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От момента раскрытия роли холестери-
на в патогенезе атеросклероза и сердечно-
сосудистых заболеваний основные усилия 
ученых направлены на создание препара-
тов, которые снижают уровень холестерина 
в сыворотке крови и уменьшают риск разви-
тия атеросклеротических сердечно-сосуди-
стых заболеваний [1–3]. Статины являются 
широко используемыми гиполипидемиче-

скими агентами, которые действуют путем 
конкурентного ингибирования 3-гидрокси-
3-метилглутарил кофермента А (ГМГ-КоА)- 
редуктазы, препятствуя превращению 
ГМГ-КоА в мевалоновую кислоту (предше-
ственник холестерина). Статины считаются 
одним из краеугольных камней лечения, 
а также первичной или вторичной профи-
лактики атеросклеротических сердечно-со-
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судистых заболеваний [4, 5]. Они обладают 
хорошо известным благотворным влиянием 
на сердечно-сосудистую систему, снижая 
риск развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий и смертность [6–8].

Хронические заболевания печени (ХЗП) 
и их запущенные формы, цирроз и его ос-
ложнения (в том числе варикозное крово-
течение и гепатоцеллюлярная карцинома 
(ГЦК)) являются серьезной проблемой 
общественного здравоохранения и вхо-
дят в число основных причин смертности 
и инвалидности во всем мире как у мужчин, 
так и у женщин [9]. Некоторые пациенты 
с ХЗП, особенно с неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП), имеют повы-
шенный сердечно-сосудистый риск (ССР) 
[10–12]. Таким образом, гепатологи долж-
ны правильно оценивать ССР, а также уметь 
назначать комплексное лечение, включаю-
щее изменение образа жизни и лекарствен-
ную терапию.

Статины часто не назначают пациентам 
с ХЗП или циррозом из-за боязни гепато-
токсичности. В свете современной литера-
туры эти опасения кажутся необоснованны-
ми, поскольку гепатотоксичность статинов 
встречается редко [13]. Более того, послед-
ние данные указывают на потенциально по-
лезные и ранее неожиданные эффекты ста-
тинов при ХЗП и циррозе печени [14]. 

Цель этой статьи – суммировать со-
временные данные о влиянии статинов 
на печень у пациентов, страдающих ХЗП. 
При рассмотрении данного вопроса особое 
внимание уделено безопасности и эффек-
тивности статиновой терапии при ведении 
пациентов, страдающих различными ХЗП.

Материалы и методы исследования
Для достижения этой цели был проведен 

анализ современной зарубежной литерату-
ры с использованием баз данных Embase 
и PubMed/PubMed Central. При подготовке 
данной статьи было проанализировано око-
ло 100 литературных источников. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Препараты статинов  
и их плейотропные эффекты

Фармакологические свойства препара-
тов статинов различаются в зависимости 
от их активности в отношении ГМГ-КоА-
редуктазы, пероральной абсорбции, био-
доступности, метаболизма в печени и свя-
зывания с белками. Принимая во внимание, 
что аторвастатин, ловастатин, симвастатин 
и флувастатин липофильны и метаболи-

зируются системой цитохрома Р-450; пра-
вастатин и питавастатин являются гидро-
фильными и подвергаются минимальному 
метаболизму в печени, в то время как розу-
вастатин имеет промежуточное поведение 
[5, 15].

In vitro и in vivo было показано, что  ги-
дрофобные статины (ловастатин и  симваста-
тин) достигают более высокой концентрации 
в печени по сравнению с  гидрофильным 
правастатином [15]. Также для различных 
типов статинов был описан потенциальный 
структурно-зависимый эффект в отношении 
профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний и противовоспалительных свойств 
[16]; точная клиническая значимость этих 
различий неясна.

В многочисленных сообщениях опи-
саны дополнительные положительные 
эффекты статинов, помимо количествен-
ного снижения уровня липидов в сыво-
ротке, известные как плейотропные эф-
фекты [17–19]. Плейотропные эффекты 
статинов вытекают из эпидемиологических 
исследований, показывающих благотвор-
ное влияние при состояниях, отличных 
от сердечно-сосудистых, включая контраст-
индуцированную нефропатию, острую по-
чечную недостаточность, панкреатит, хро-
ническую обструктивную болезнь легких, 
венозную тромбоэмболию, деменцию, ког-
нитивную и эректильную дисфункцию [17]. 
Тем не менее статины также были связаны 
с потенциально вредными эффектами: уме-
ренное увеличение риска миозита и раб-
домиолиза, умеренное увеличение риска 
развития диабета при более интенсивных 
режимах, эпидемиологическая связь с ча-
стотой катаракты и дозо-зависимый эффект 
на сывороточные уровни печеночных фер-
ментов, свидетельствующие о потенциаль-
ной гепатотоксичности [5, 17].

Было предложено несколько гипотез 
для объяснения этих плейотропных эффек-
тов, вероятно, опосредованных снижением 
образования изопреноидов [20]: снижением 
общей липопротеиновой нагрузки, улуч-
шением эндотелиальной функции, актива-
цией синтазы оксида азота, уменьшением 
системного субклинического воспаления 
и модуляция компонентов атеросклероти-
ческой бляшки [21–23]. Кроме того, было 
показано, что статины снижают способ-
ность мезенхимальных стволовых клеток 
дифференцироваться в макрофаги, тем са-
мым уменьшая воспаление [24]. Действи-
тельно, вышеупомянутые эффекты могут 
влиять на патофизиологические нарушения 
при ХЗП и могут иметь значимое клиниче-
ское значение.
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Клинические данные  
об использовании статинов при ХЗП
Клинические данные об использова-

нии статинов при ХЗП в последние годы 
увеличиваются в основном в результа-
те эпидемиологических перекрестных 
или ретроспективных исследований, тогда 
как большинство проспективных иссле-
дований сосредоточены на использовании 
статинов при циррозе печени, портальной 
гипертензии и ее осложнениях.

Хронические гепатит С и гепатит В
По данным исследования терапия ста-

тинами была связана со снижением уровня 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) в сыворотке 
крови в ретроспективном когортном иссле-
довании у 20 пациентов, инфицированных 
вирусом гепатита С (ВГС) по сравнению 
с пациентами, не принимавшими стати-
ны. Включенные в исследование пациен-
ты не страдали циррозом с последующим 
наблюдением в течение одного года [25]. 
В этом отчете не удалось рассмотреть не-
сколько искажающих факторов, в том числе 
оценку изменений метаболических факто-
ров и потерю веса в течение года наблюде-
ния, сосредоточив внимание в заключение 
этого отчета на безопасности использова-
ния статинов у пациентов с ВГС.

В недавнем исследовании использование 
статинов было связано со сниженным риском 
прогрессирования фиброза в когорте 543 па-
циентов с хроническим ВГС в исследовании 
HALT-C, за которыми наблюдали в течение 
42 месяцев со сравниваемыми гистологи-
ческими данными в течение последующего 
наблюдения. Скорректированное отношение 
рисков (ОР) составило 0,31 (0,1–0,97) со зна-
чительным снижением на 0,34 балла по шка-
ле Ishak для пациентов, постоянно принима-
ющих статины [26], по сравнению с теми, 
кто не принимал их, с поправкой на другие 
потенциально смешанные факторы, связан-
ные с прогрессированием фиброза.

Данные, полученные из когорты 
ERCHIVES, включающей 7248 пациентов, 
связывают использование статинов с повы-
шенным ответом на противовирусное лече-
ние на основе интерферона с повышенным 
устойчивым вирусологическим ответом 
(УВО) (отношение шансов (ОШ) 1,44), сни-
жением развития и прогрессирования цирро-
за в течение 10 лет наблюдения (ОР 0,56) в со-
ответствии с показателем фиброза 4 (FIB-4) 
и снижением частоты случаев гепатоцеллю-
лярной карциномы (ГЦК) (ОР 0,51) как у па-
циентов с УВО, так и у пациентов без УВО 
[27]. Совпадающие результаты были опи-

саны в популяционном ретроспективном 
когортном исследовании на Тайване, в кото-
ром изучалась информация из базы данных 
226 856 пациентов с ВГС, где дозозависи-
мое снижение развития цирроза наблюда-
лось у пациентов, принимавших статины, 
с более высоким снижением возникновения 
цирроза у пациентов, принимавших более 
высокие дозы статинов, кумулятивные су-
точные дозы (скорректированное ОР 0,13) 
[28]. Невозможно было полностью устра-
нить многочисленные искажающие факто-
ры, так как группа, принимающая статины, 
чаще использовала другие сердечно-сосу-
дистые препараты (например, метформин, 
аспирин, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента) и чаще имела сопут-
ствующие заболевания.

Аналогичное популяционное ретро-
спективное когортное исследование связи 
применения статинов с развитием и деком-
пенсацией цирроза печени было проведено 
у тайваньских пациентов с вирусом гепа-
тита В (ВГВ). У пациентов, принимавших 
статины, реже развивался цирроз печени 
(ОР 0,51) и было меньше эпизодов деком-
пенсации (ОР 0,53) после поправки на мно-
жественные смешанные факторы (возраст, 
пол, индекс сопутствующих заболеваний, 
гипертензия, диабет, гиперлипидемия, ГЦК, 
ожирение, НАЖБП, прием аспирина, прием 
лекарств от диабета, лечение хронического 
гепатита В и другие препараты, снижающие 
уровень липидов). В этом отчете также опи-
сан дозозависимый положительный эффект 
статинов при циррозе печени. Описан так-
же положительный эффект применения ста-
тинов на общую смертность в этой когорте 
больных ВГВ. В этом исследовании при-
менение препаратов, снижающих уровень 
триглицеридов (фибратов), также было свя-
зано со снижением риска цирроза (ОР 0,67), 
но не было связано с декомпенсацией цир-
роза. Другие гиполипидемические препара-
ты не влияли на цирроз печени [29].

Неалкогольная жировая болезнь печени
В перекрестном исследовании 6358 здо-

ровых пациентов использование статинов 
не было связано с наличием НАЖБП, диа-
гностированной с помощью УЗИ брюшной 
полости, а также с наличием или степенью 
фиброза, оцениваемой с помощью неинва-
зивных маркеров FIB-4 и индекса жировой 
дистрофии печени [30]. Данные другого 
перекрестного исследования оценивали эф-
фект статинов у 1201 пациента с НАЖБП 
высокого риска (возраст 50 лет, тяжелое 
ожирение, индекс массы тела, половина 
из них с нарушенной гликемией натощак 
(НГН)/сахарным диабетом 2 типа) без цир-



98

 SCIENTIFIC REVIEW   № 4,  2022 

 MEDICAL SCIENCES  

роза печени, у которых была проведена би-
опсия печени. По крайней мере, 6 месяцев 
предыдущего приема статинов ассоцииро-
вались с меньшим риском развития стеато-
за (ОШ 0,09), меньшим воспалением (ОШ 
0,25) и уменьшением наличия стадии фи-
броза F2-F4 (ОШ 0,42), по сравнению с па-
циентами, не принимающими статины [31].

Первичный билиарный холангит
Использование статинов при ХЗП при-

водит к улучшению холестаза при примене-
нии симвастатина у пациента с первичным 
билиарным холангитом (ПБХ) [32]. Кроме 
того, проспективные исследования стати-
нов и ПБХ были сосредоточены на профиле 
безопасности этого препарата у этих паци-
ентов, показывая улучшение профиля ли-
пидов и сосудистой функции, измеренной 
с помощью потоко-опосредованной дилата-
ции (FMD) плечевой артерии при использо-
вании аторвастатина, без ухудшения функ-
циональных тестов печени или холестаза 
[33]. Аналогичные результаты получены 
в ходе рандомизированного контрольного 
исследования (РКИ) симвастатина у паци-
ентов с ПБХ, в котором было обнаруже-
но улучшение антиоксидантного статуса 
по сравнению с плацебо путем оценки со-
держания гидропероксидов липидов в сы-
воротке крови [34].
Цирроз печени и портальная гипертензия

Накоплено все больше данных, по-
священных использованию статинов 
у пациентов с циррозом печени независимо 
от этиологии, в дополнение к некоторым 
из вышеупомянутых исследований у па-
циентов с ВГВ и ВГС [28, 29]. Ретроспек-
тивное исследование S. Kumar et al. оцени-
ло использование статинов у 81 пациента 
с циррозом печени для выявления повы-
шенной смертности или декомпенсации со 
средним периодом наблюдения 36 месяцев. 
Данные показывают, что использование 
статинов было связано с более низкой смер-
тностью (ОР 0,53) и меньшим количеством 
эпизодов печеночной декомпенсации (ОР 
0,63) в многомерном анализе [35]. Следует 
отметить, что у группы пациентов, прини-
мающих статины, была значительно более 
высокая распространенность неалкогольно-
го стеатогепатита (НАСГ), сахарного диабе-
та и ишемической болезни сердца.

Использование статинов было связано 
со снижением риска декомпенсации и смерт-
ности у пациентов с циррозом, связанным 
с ВГС. Ретроспективная когорта с исполь-
зованием реестра клинических случаев 
описывает эффект статинов у 685 пациен-
тов с циррозом гепатита С. По сравнению 

с пациентами, не принимавшими статины, 
статиновая терапия ассоциировалась с мень-
шим количеством эпизодов декомпенсации 
цирроза (ОР 0,55) и смерти (ОР 0,56) у лиц, 
принимающих статины. Не сообщалось 
о различиях в сопутствующих заболеваниях, 
метаболических состояниях или функции 
печени между группами. Положительный 
эффект статинов в отношении декомпенса-
ции цирроза и смертности сохранялся в те-
чение 10 лет после поправки на возраст, ин-
декс FIB-4, уровень альбумина в сыворотке, 
баллы по шкале Чайлда-Пью [36].

В недавно опубликованном тайвань-
ском когортном исследовании оценивается 
эффект применения статинов у 1350 паци-
ентов с циррозом печени, где также было 
описано дозозависимое снижение риска 
декомпенсации, смертности и ГЦК от при-
ема статинов. В зависимости от этиологии 
защитное действие статинов на риск де-
компенсации присутствовало при хрониче-
ской инфекции ВГВ (ОР 0,39) и ВНС (ОР 
0,51), но статистическая значимость исчеза-
ла при алкогольном циррозе (ОР 0,69, ДИ 
0,47–1,07). Влияние статинов на смертность 
наблюдалось только при циррозе, связанном 
с ВГВ, но не при циррозе, связанном с ВГС 
и алкоголем. Более того, риск ГЦК был по-
гранично значимым при циррозе, связан-
ном с ВГС, и незначительным при циррозе, 
связанном с ВГВ и алкоголем [37].

Благоприятный эффект статинов был 
также описан в отношении частоты ин-
фекций, требующих госпитализации, 
у лиц с компенсированным циррозом пе-
чени. Ретроспективные данные показали, 
что у 154 пациентов, принимающих стати-
ны, риск развития инфекционных пораже-
ний печени значительно ниже по сравнению 
с лицами, которые не принимали статины 
или принимали другие гиполипидемиче-
ские препараты. Кроме того, у пациентов, 
получавших статины, был более низкий 
индекс сопутствующих заболеваний, мень-
ший риск развития цирроза печени, связан-
ного с ВГС или алкоголем [38].

В исследовании, включавшем 30 паци-
ентов с компенсированным циррозом, при-
ем 40 мг симвастатина приводил к увели-
чению печеночного кровотока и снижению 
печеночного синусоидального сопротивле-
ния, не влияя на градиент венозного давле-
ния печени (ГВДП). Вероятным механиз-
мом, который отвечал за данный эффект, 
является увеличение продукции оксида азо-
та в печеночных венах и последующее рас-
ширение данных сосудов [39].

Влияние на печеночное портальное дав-
ление после одного месяца непрерывного 
перорального приема возрастающей дозы 
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симвастатина было продемонстрирова-
но в многоцентровом РКИ у 59 пациентов 
с циррозом печени, где почти у половины 
пациентов были асцит и варикозно расши-
ренные вены пищевода как клинические 
признаки портальной гипертензии. В груп-
пе, получавшей симвастатин, наблюда-
лось снижение ГВПД на 8,3 %, что было 
значимым как у пациентов, получавших 
β-адреноблокаторы (11,0 %), так и у тех, 
кто их не получал (5,9 %). Почти 30 % па-
циентов в экспериментальной группе до-
стигли цели лечения по снижению на 20 % 
от исходного уровня или нормализации 
ГВПД. Благоприятные эффекты также на-
блюдались у ранее декомпенсированных 
пациентов. По сравнению с плацебо, вве-
дение симвастатина улучшило клиренс ин-
доцианина зеленого, что свидетельствует 
об улучшении перфузии и функции печени. 
В экспериментальной группе не наблюда-
лось влияния на системную гемодинамику 
или учащения нежелательных явлений [40].

Более длительное лечение симвастати-
ном по сравнению с плацебо при тяжелой 
портальной гипертензии оценивали в сле-
пом рандомизированном контролируемом 
исследовании. Три месяца приема симва-
статина в дозе 40 мг у 24 пациентов при-
вели к значительному снижению ГВПД. 
Наибольший эффект отмечен у пациентов 
с предшествующим варикозным кровотече-
нием и средним/крупным варикозным рас-
ширением вен пищевода. Опять же, не было 
зарегистрировано значительного увеличе-
ния побочных эффектов от использования 
симвастатина [41].

Этот очевидный положительный эффект 
симвастатина при варикозном расширении 
вен пищевода и частоте повторных крово-
течений не был подтвержден в недавнем 
многоцентровом двойном слепом рандо-
мизированном клиническом исследовании. 
В этом исследовании 158 пациентов с цир-
розом печени получали симвастатин в дозе 
40 мг и наблюдались в течение 24 месяцев. 
Частота повторных варикозных кровоте-
чений не отличалась между группой, при-
нимающей статины, и контрольной груп-
пой (не принимающей статины) (p = 0,58), 
но в группе симвастатина наблюдалось уве-
личение выживаемости пациентов (p = 0,03). 
В группе пациентов, принимающих симва-
статин, по сравнению с плацебо не наблю-
далось различий во влиянии на вторичные 
исходы, связанные с осложнениями цирроза 
(например, асцит, спонтанный бактериаль-
ный перитонит, гепаторенальный синдром 
или тромбоз воротной вены) [42]. Частота 
связанных с этим нежелательных явлений 
в группе пациентов, принимающих сим-

вастатин, составила 8 %, но не была выше, 
чем в группе плацебо. Следует отметить, 
что у двух пациентов с прогрессирующим 
циррозом развился рабдомиолиз, что вызва-
ло некоторые опасения по поводу безопас-
ности статинов у пациентов с прогрессиру-
ющим хроническим заболеванием печени. 

Недавний систематический обзор и ме-
таанализ существующих данных об исполь-
зовании статинов и риске развития цирроза, 
а также о возникновении связанных с цир-
розом осложнений у пациентов с ХЗП пока-
зали, что существует вероятная связь между 
использованием статинов и более низким 
риском печеночной недостаточности, де-
компенсации и смертности и что статины 
могут уменьшить портальную гипертензию 
у этих пациентов [43].

Гепатоцеллюлярная карцинома
Также было описано, что использование 

статинов обратно пропорционально заболе-
ваемости гепатоцеллюлярной карциномой 
(ГЦК). Эпидемиологические ретроспектив-
ные исследования показали снижение часто-
ты ГЦК (ОШ 0,32) у пациентов, принимаю-
щих статины, по сравнению с контрольной 
группой [44]. В когорте из 27 883 пациентов 
с ВГС отмечено снижение риска развития 
ГЦК у лиц, принимающих статины, при-
чем был характерен выраженный дозозави-
симый эффект. Отношение риска развития 
ГЦК при суточных дозах 28–89 мг состави-
ло 0,66 (95 % ДИ, 0,59–0,74), при суточной 
дозе 90–180 мг – 0,47 (95 % ДИ, 0,40–0,56), 
что свидетельствует о том, что более вы-
сокая доза статинов имеет лучший эффект 
в профилактике ГЦК [45]. 

Доказательства роли статинов в профи-
лактике ГЦК обобщены в систематическом 
обзоре и метаанализе, включающем 10 ис-
следований с участием более 1,4 млн па-
циентов с 4298 случаями ГЦК. По данным 
метаанализа прием статинов значимо сни-
жает риск развития ГЦК ОШ 0,63 (95 % ДИ 
0,52–0,76) [46]. 

Заключение
Таким образом, статиновые препараты 

являются весьма безопасными и эффектив-
ными препаратами для ведения пациентов, 
страдающих хроническими заболеваниями 
печени. Представления об эффектах и безо-
пасности статинов изменились в последнее 
время. Так, первоначально статины рассма-
тривались как опасные гепатотоксические 
препараты, однако современные исследо-
вания свидетельствуют о том, что эта груп-
па гиполипидемических препаратов может 
оказывать положительное влияние на пато-
генез различных хронических заболеваний 
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печени (вирусных гепатитов В и С, цирро-
за печени, неалкогольной жировой болезни 
печени) и их осложнений. 
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