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Эффективность современных гепатопро-
текторов для фармакотерапии болезней 
печени остается дискуссионной пробле-

мой. Это обусловлено, с одной стороны, значитель-
ным их разнообразием: гепатопротекторы пред-
ставляют собой разные по механизму воздействия 
препараты – от фитотерапевтических до  произво-
димых по совершенно новым технологиям синтеза 
биологически активных молекул. С другой стороны, 
эта новизна оборачивается недостатком клиниче-
ских испытаний, соответствующих принципам дока-
зательной медицины, что и затрудняет их выбор 
и нивелирует ожидаемые позитивные результаты.

Современная тактика лечения несовершенна, так 
как вынуждает врача выбирать и оценивать свои 
действия в соответствии с тремя возможными 
вариантами:
 • наличие протокола лечения для конкретной 
нозологии;
 • отсутствие такого протокола или рекомендаций;
 • и наконец, «лавирование» врача между прото-
колом и принципом индивидуального подхода 
к фармакотерапии.
Последнее и должно составлять суть оптималь-

ного лечения, но этот вариант вступает в противо-
речие с требованиями протокола (и последующей 
оценкой в рамках страховой медицины).

Поэтому очевиден научный интерес к созданию 
более совершенных и оптимальных по эффективно-
сти гепатопротекторов, способных замедлить про-
грессирование различных форм гепатита до  цир-
роза или рака печени. Среди таких разработок 
следует отметить новый препарат, содержащий 
два активных соединения, показания к которому 
уточняются и расширяются – Фосфоглив (код ана-
томо-терапевтическо-химической классификации 
А05ВА). Препарат включает эссенциальные фос-
фолипиды (ФЛ) из соевых бобов и тринатриевую 
соль глицирризиновой кислоты (ГК) из корней 

солодки голой (тритерпеновый гликозид). Препарат 
обладает особенными свойствами, которые обеспе-
чиваются нанотехнологиями. Этот подход, разрабо-
танный в НИИ Биомедицинской химии РАМН, спо-
собствует созданию фосфолипидной наносистемы 
эмульгированных мицелл и липосом с устойчивы-
ми частицами, имеющими средний размер 10-50 нм. 
Именно размер наночастиц определяет их распре-
деление в  организме и  скорость захвата ретикуло-
эндотелиальной системой. Наноразмер позволяет 
продлевать время пребывания частиц в кровотоке, 
а также усиливает их способность достигать троп-
ных органов-мишеней. ГК была использована не 
только в  качестве фармацевтической субстанции, 
но и в качестве детергента, способствующего обра-
зованию липосом и мицелл в водной среде, благода-
ря чему размер образующих наночастиц снижался 
до минимальных размеров. Результаты исследо-
ваний стабилизирующего действия фосфолипид-
ных препаратов на цитохром Р450 поврежденных 
мембран микросом показали, что из исследуемых 
препаратов максимальным репарирущим эффек-
том на  цитохром Р450 обладала смесь фосфати-
дилхолина + ГК. Кроме того, фосфолипидная смесь 
фосфатидилхолин + ГК способна восстанавливать 
активность как ферментов микросомальных мем-
бран, так и ферментов митохондрий, что позволяет 
им проникать через цитоплазматическую мембра-
ну клеток и транспортировать другие молекулы 
к тропным органам-мишеням [4, 6, 12].

Препарат представляет собой лиофилизат для 
приготовления раствора и внутривенного введе-
ния в дозе 2,5 г; также применяется в капсулах. 
После введения глицирризиновая кислота дей-
ствует до 8-12 ч, поэтому рекомендуется дву-
кратное введение в инъекциях или внутривенно 
утром и 2 капсулы вечером. В капсуле фосфоглива 
содержится 65 мг фосфатидилхолина и 35 мг ГК. 
Глицирризин включен в рекомендации Азийско-
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Тихоокеанского сообщества по изучению печени – 
ARASL [9]. Уже через 1-2 часа после внутривенно-
го введения препарата большая часть его оказы-
вается в печени, что свидетельствует о тропизме 
и является предпосылкой для терапии [4].

Глицирризиновая кислота (глицират), получае-
мая из экстракта корней солодки, распространен-
ной в ареале Средней Азии, Кавказа, относится 
к  стероидным сапонинам. Ей присущи иммуно-
модулирующие свойства: повышение активности 
фагоцитоза и природных киллеров, антиоксидант-
ное и антиаллергическое действие. В ее молекуле 
содержится аналогичный гормону коры надпочеч-
ника (кортизону) фрагмент, что требует внимания 
к возможным нежелательным реакциям, тем более, 
что глицират уменьшает метаболизм естественных 
стероидов надпочечников [2].

Высокое потребление солодки может вызвать 
гиперминералокортикоидизм с соответствующими 
симптомами: задержка натрия и потеря калия, отеки, 
повышение артериального давления. Проведенное 
исследование [29, 33] показало, что у наиболее чув-
ствительных людей регулярное ежедневное потреб-
ление 100 мг глицирризиновой кислоты являет-
ся достаточным, чтобы вызвать неблагоприятные 
последствия. Большинство людей, которые потре-
бляли 400 мг глицирризиновой кислоты ежедневно, 
отмечали нежелательные лекарственные реакции.

Ежедневный прием ГК в дозе 10 мг является 
безопасным для большинства здоровых взрослых 
людей, т.е. суточная доза ГК 1-10 мг оценивается 
как безопасная.

Противовоспалительные гормоноподобные свой-
ства ГК обусловлены ее эффектом – ингибировани-
ем 11β-оксистероиддегидрогеназы и 5α-редуктазы, 
что приводит к увеличению содержания эндоген-
ного кортизола в крови, активации минералокор-
тикостероидных рецепторов [13, 28, 31].

Кроме того, ГК обладает свойствами ингибиро-
вать протеинкиназу С, провоспалительные цитоки-
ны, фактор некроза опухоли α, интерлейкины, фос-
фолипазу А в лизосомах, что делает ее сопостави-
мой по эффективности с диклофенаком [1, 11, 20].

ГК может ослаблять воспалительные реакции 
и модулировать врожденный иммунный ответ; 
также ГК является мощным агентом для подавле-
ния комплемент-зависимого повреждения тканей 
при аутоиммунных и воспалительных заболевани-
ях [19, 22]. ГК может подавлять синдром системно-
го воспалительного ответа путем ингибирования 
хемокинов; также способна ингибировать воспа-
лительные реакции, которые связаны с развитием 
оппортунистических инфекций у больных в кри-
тическом состоянии [30].

Основными показаниями, которые подтвержде-
ны и обоснованы клинической эффективностью 
препарата на основе ФЛ + ГК, могут быть:
 • аутоиммунные и вирусные гепатиты;
 • алкогольный гепатит;
 • лекарственные и токсические повреждения печени;
 • неалкогольный стеатогепатит.

Исходя из этого препарат можно назвать пато-
генетическим для лечения всех нозологических 
форм гепатобилиарной системы [1].

Препарат показан при наличии синдрома цито-
лиза – повышении активности трансаминаз пече-
ни до уровня менее 3 норм; при более интенсивном 
цитолизе (активности аспартатаминотрансфера-
зы (АсАТ), превышающей более 5 норм) пред-
почтение следует отдать глюкокортикостероидам 
и цитостатикам.

Исследованиями антивирусной активности ГК 
установлена ее способность блокировать проникно-
вение вирусов в клетку (через блокирование рецеп-
торных участков мембран ее углеводными ком-
понентами), вызывать инактивацию вируса через 
комплексное образование полисахарида ГК с глико-
протеиновой оболочкой вируса [14]. Препарат спо-
собен ингибировать гены, ответственные за син-
тез коллагена 1-го типа, подавлять окислительный 
стресс, оказывать антиканцерогенное действие, 
модулировать стимулирующий иммунный ответ, 
уменьшая в крови содержание кортизола, потенци-
руя действие преднизолона, подавляя активность 
фосфолипазы А в лизосомах – препятствуя выходу 
протеолитических ферментов [4].

Механизмы противовирусного действия ГК 
в   основном включают подавление репликации 
вируса и регуляцию иммунитета. ГК влияет на кле-
точные сигнальные пути, такие как протеинки-
назы С, казеин-киназы II и транскрипционные 
факторы (например, активатор протеина 1). Кроме 
того, ГК ингибирует репликацию вирусов несколь-
ких типов (например, вируса японского энцефа-
лита 4, члена семейства Flaviviridae); развитие 
других вирусов также может быть заторможено 
с помощью ГК [21]. Мощный противовоспалитель-
ный потенциал ГК способствует ее эффективности 
в лечении различных видов гепатита, в том числе 
и вирусных гепатитов [17]. При лечении пациентов 
с вирусным гепатитом С глицирризиновая кислота 
может подавлять полный рост вирусных частиц, 
в  зависимости от дозы, и, соответственно, обеспе-
чивать синергический эффект с интерфероновой 
терапией [15, 24].

Среди проведенных исследований преоблада-
ют работы по изучению преперарата на основе 
ФЛ + ГК  при вирусных гепатитах. При исполь-
зовании гепатопротекторов для лечения хрони-
ческих вирусных гепатитов нерешенные вопросы 
остаются дискуссионными, и потому «лечение… 
хронических гепатитов остается наиболее труд-
ной проблемой гепатологии» [12]. Как извест-
но, международные стандарты (рекомендации 
Европейской и Американской ассоциаций по изу-
чению болезней печени) основываются на исполь-
зовании пегилированного интерферона с  риба-
вирином или стандартным интерфероном, хотя 
эффективность терапии может не превышать 50% 
для хронического гепатита С, вызванного виру-
сом с 1-м генотипом, или 80% для 2-3-го генотипа 
вируса. Вариабельность позитивного ответа зави-
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сит от многих факторов: течения самого заболева-
ния (возраст пациентов, масса тела, длительность, 
коморбидность с алкоголизмом, курением), гено-
типа инфицирующего агента, генотипа больного 
и наиболее существенного для Украины факто-
ра – его финансовых возможностей, особенно при 
необходимости дорогостоящей терапии длитель-
ностью до 48 недель. Важность последнего фактора 
отражают рекомендации Всемирного гастроэнте-
рологического общества, основанные по принципу 
«каскада», т. е. с учетом финансовых возможностей 
пациентов в разных странах [8].

Достаточно интересны научные подходы, про-
гнозирующие возможные гетерогенные варианты 
противовирусного ответа в сфере генетических 
исследований. Показано, что синтез интерлейки-
на-28, обладающего генетическим полиморфиз-
мом,  способствует устойчивому противовирус-
ному ответу посредством иммунных позитивных 
реакций при наличии генотипа «СС», в отличие 
от генотипов «СТ» или «ТТ» [32].

Поэтому возможности альтернативных под-
ходов увеличивают шансы на более доступное 
и безопасное лечение вирусных гепатитов. При 
исследовании фосфоглива как противовирусного 
препарата было показано его позитивное влияние 
на биохимические маркеры пигментного обме-
на, динамику цитолитического синдрома (уров-
ней гиперферментемии аланинаминотрансферазы 
(АлАТ), АсАТ и гаммаглутамилтранспептидазы 
(ГГТП)), на фоне положительной динамики марке-
ров вирусной нагрузки по репликации (РНК виру-
са гепатита С и ДНК вируса гепатита B), которые 
остались только у 158 из 312 пациентов с хрони-
ческим гепатитом С и хроническим гепатитом  В 
после терапии [12]. При этом отличная эффектив-
ность была достигнута у 28,3%, хорошая – у 58,5%, 
удовлетворительная – у 11,8%, слабая – у 0,3%; 
у 1,1% эффективность отсутствовала.

Применение ГК замедляет  [16], подавляет рас-
пространение опухоли кожи у мышей и разрас-
тание человеческих клеток рака молочной желе-
зы (MCF7), индуцирует апоптоз раковых клеток. 
Механизмы апоптоза могут быть реализованы 
за счет увеличения уровня свободного Са2+ в клет-
ках [23]. Y. Mizushina et al. [25] показали, что ГК 
мощно ингибирует активность полимераз млекопи-
тающих. При использовании ГК также снижается 
содержание  фактора некроза опухоли α и  стиму-
лируется тканевой активатор плазминогена [26, 27].

Для более четкого доказательства эффектив-
ности и безопасности препаратов на основе ГК 
в 2010 году было организовано открытое сравни-
тельное рандомизированное клиническое иссле-
дование по применению фосфоглива (IV фаза) 
в комбинированной терапии хронического гепати-
та С – ОРИОН. В сложном дизайне исследования 
предусматривался этап применения фосфоглива 
по 2,5 г 5 раз в неделю внутривенно 4 недели, далее 
добавлялась противовирусная терапия с сочета-
нием интерферон/рибавирин на фоне продолже-

ния терапии фосфогливом форте (уже перорально 
по 1 капсуле 3 раза в день, длительность терапии 
фосфогливом определялась генотипом вируса – 1, 
2 или 3). Группа сравнения получала только про-
тивовирусную терапию: 48 недель при генотипе 1 
и 24 – при генотипах 2 или 3. Уже за первые 4 недели 
снижались показатели вирусной нагрузки, имели 
место проявления быстрого вирусологического 
ответа (т. е. отсутствие в крови больных РНК виру-
са гепатита С или снижение ее количества до менее 
700 копий/мл) только в группе применения фосфо-
глива, при положительной достоверной динамике 
сывороточных трансаминаз [8]. Нежелательные 
реакции (преимущественно связанные с интерфе-
роном – гипертермия и гриппоподобный синдром) 
не требовали отмены терапии.

Подобное исследование подтвердило, что при 
хроническом гепатите С, также как и при микст-
гепатите В + С, дополнительное применение фос-
фоглива на фоне базисной терапии способствова-
ло более быстрой и выраженной ликвидации кли-
нической негативной симптоматики (анорексии, 
слабости, тошноты, желтухи), с одновременным 
улучшением показателей активности ферментов 
печени и уровня билирубина. Препарат применя-
ли по 2,5 г внутривенно в апирогенной воде, через 
день, в суммарной дозе 30 г за 22 дня. Установлено 
снижение частоты выявления РНК и ДНК вирусов 
методом полимеразной цепной реакции, причем 
отмечено снижение уровней антител класса IgG 
на эритроцитах крови для некоторых белков виру-
са гепатита C, в то время как базисная терапия 
приводила к их увеличению [14, 18].

Достаточно актуальным следует считать оцен-
ку возможностей препарата на основе ФЛ и ГК 
при стеатогепатозе и стеатогепатите, инте-
рес к  которым значительно возрос в последние 
годы [3, 5, 7, 10]. На фоне липидной инфильтрации 
печени, окислительного стресса, ожирения или 
сахарного диабета, синдрома избыточного бак-
териального роста в кишечнике фармакотерапия 
стеатогепатита требует убедительных позитивных 
результатов, но стандарты его лечения еще не уста-
новлены. Опубликованные результаты исследо-
ваний о возможности применения при этом фос-
фоглива свидетельствуют в пользу препарата  [9]. 
При сочетании стеатоза и хронического колита 
у  87 больных на фоне базисной терапии (реосор-
билакт, месалазин, невсасывающиеся антибиотики 
и пробиотики) дополнительно назначали введение 
фосфоглива (в дозе 2,5 г сухого лиофилизиро-
ванного порошка внутривенно в течение 10 дней, 
далее по 2 капсулы 3 раза в день 3 месяца). После 
лечения на фоне фосфоглива достоверно улучши-
лись показатели желчевыделения, биохимические 
показатели функций печени, уменьшились эле-
менты эластичности ее паренхимы (что снижает 
риск фиброзирования), показатели копрограммы 
и микрофлоры кишечника.

При анализе литературы по препарату обращает 
на себя внимание отсутствие четких критери-
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ев относительно сроков терапии фосфогливом. 
С  одной стороны, с учетом действия гормонопо-
добного компонента ГК, авторы предлагают огра-
ничить сроки лечения до 6 недель [2], мотивируя 
возможным риском интоксикации, сопровожда-
ющейся головной болью, летаргией, повышением 
артериального давления, гипокалиемией вплоть 
до  остановки сердца, особенно при дозах больше 
700-900 мг в сутки [31]. Так, при сравнении эффек-
тивности и безопасности фосфоглива в экспери-
менте (экстракция содержимого капсул препара-
тов и их биохимический анализ) было установлено, 
что на фоне разных доз и содержания эссенциаль-
ных фосфолипидов (фосфатидилхолина 1368  мг 
на капсулу в эссенциале форте Н, 522  мг – в эссли-
вер форте и 507-616 мг в фосфогливе, что соответ-
ствует 73-79% от общего содержания эссенциаль-
ных фосфолипидов в нем) накопление продуктов 
перекисного окисления (по чувствительным к тио-
барбитуровой кислоте продуктам) в фосфогливе 
(3,4 ± 0,2 нмоль/мл) было меньшим, чем в эссливер 
форте (8,5 ± 0,3) и мало отличалось от такового 
в эссенциале форте Н  (2,7 ± 0,2), хотя эссливер 
форте содержит витамины группы В. Активация 
перекисного окисления липидов может быть свя-
зана в транспортировкой препаратов из Германии 
и хранением [2].

С другой стороны, исследования применения фос-
фоглива (у 5954 больных в Российской Федерации) 
при вирусных гепатитах, циррозах, сахарном диа-
бете в более длительные сроки – до 3-6  месяцев) 
сопровождалось развитием крайне редких побоч-
ных реакций – всего у 0,7% пациентов: кожная сыпь 
(16 человек), тошнота и метеоризм (у 8), повышение 
артериального давления (у 5), головокружение (у 4), 
тяжесть в подреберье (у 3) [12].
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