
96

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 184 | № 12 2020 обзор | review

Резюме

Обзор посвящен проблеме терапии неалкогольной жировой болезни печени, являющейся самой распространенной 
патологией гепато-билиарной системы во всем мире и характеризующейся растущей частотой, в том числе, за счет 
более тяжелых форм. Представлен широкий спектр патогенетических связей неалкогольной жировой болезни пече-
ни с заболеваниями других систем органов, прежде всего, с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, сахарным 
диабетом 2 типа, хронической болезнью почек и заболеваниями желчевыводящих путей. Основными механизмами 
коморбидности являются инсулинорезистентность, оксидативный стресс, воспаление, нарушения углеводного 
и жирового обмена. Обоснован подход к терапии данного заболевания, основанный на концепции коморбидности. 
В качестве рационального терапевтического выбора представлена молекула глицирризиновой кислоты, облада-
ющая плейотропным действием, включающим противовоспалительный, антиоксидантный, антифибротический 
и иммуномодулирующий эффекты. Доказательная база глицирризиновой кислоты сформирована большим массивом 
клинических исследований, включая рандомизированные плацебо-контролируемые, проведенные как в России, так 
и за рубежом, при инфекционных и неинфекционных заболеваниях печени, в том числе при неалкогольной жиро-
вой болезни печени. Акцентировано внимание на неалкогольной жировой болезни печени с внутрипеченочным 
холестазом, ассоциирующимся с более тяжелым течением и высокими темпами прогрессирования заболевания. 
Представлена теоретическая предпосылка применения комбинации глицирризиновой и урсодезоксихолевой кислот, 
основанная на потенциальном противовоспалительном и агтихолестатическом синергизме двух молекул.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, коморбидность, внутрипеченочный холестаз, глицирри-
зиновая кислота, эссенциальные фосфолипиды, фосфатидилхолин, урсодезоксихолевая кислота.
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Summary

The review is devoted to the problem of treatment of non-alcoholic fatty liver disease, which is the most common pathology 
of the hepato-biliary system worldwide and is characterized by an increasing frequency, including of more severe forms. A 
wide range of pathogenetic relationships of non-alcoholic fatty liver disease with diseases of other organ systems, primar-
ily with diseases of the cardiovascular system, type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease and diseases of the biliary 
tract, is presented. The main mechanisms of comorbidity are insulin resistance, oxidative stress, infl ammation, disorders of 
carbohydrate and fat metabolism. An approach to the therapy of this disease based on the concept of comorbidity has been 
substantiated. As a rational therapeutic choice, a molecule of glycyrrhizic acid is presented, which has pleiotropic eff ects, 
including anti-infl ammatory, antioxidant, antifi brotic and immunomodulatory eff ects. The evidence base for glycyrrhizic 
acid is formed by a large array of clinical trials, including randomized placebo-controlled trials conducted both in Russia and 
abroad, in infectious and non-infectious liver diseases, including non-alcoholic fatty liver disease. Attention is focused on 
non-alcoholic fatty liver disease with intrahepatic cholestasis associated with a more severe course and high rates of disease 
progression. A theoretical justifi cation for the use of a combination of glycyrrhizic acid and ursodeoxycholic acid in such pa-
tients is presented. The reason for this is the potential synergy of the two molecules, based on the induction of CYP3A4, and 
associated with the eff ect on infl ammation, as a factor in the development of intrahepatic cholestasis and cholestasis itself.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, intrahepatic cholestasis, glycyrrhizic acid, ursodeoxycholic acid, combination therapy

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
является наиболее часто встречающейся патологи-
ей гепато-билиарной системы в мире, распростра-
ненность которой составляет около 25%. В послед-
ние годы отмечается значительный рост интереса 
к данной проблеме, выражающийся в увеличении 
исследовательской и публикационной активно-
сти. Причиной является растущая распростра-
ненность НАЖБП и, особенно неалкогольного 

стеатогепатита (НАСГ), сопряженного с повышен-
ным риском развития фиброза, цирроза и гепато-
целлюлярной карциномы, при множественности 
подходов к антифибринозному медикаментозному 
лечению [1].

На основании современных научных данных, 
о НАЖБП и подходах к ее лечению следует го-
ворить не иначе как сквозь призму концепции 
коморбидности.

Неалкогольная жировая болезнь печени и коморбидные 
заболевания

Наиболее изученными являются механизмы и ис-
ходы коморбидности НАЖБП и сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), сахарного диабета 2 типа 
(СД 2), хронической болезни почек (ХБП), заболева-
ний желчевыводящих путей. Также опубликованы 
данные о возможном наличии определенных пато-
генети ческих связей НАЖБП с гастроэзофагеаль-
нойрефлюксной болезнью (ГЭРБ); заболеваниями, 
ассоциированными с H. pylori; воспалительными 
заболеваниями кишечника; онкологическими за-
болеваниями; болезнями органов дыхания.

Патогенетическая связь между НАЖБП и про-
явлениями метаболического синдрома при-
вела к появлению в 2020 г. нового термина (с) 
Метаболической (дисфункцией) Ассоциированная 
Жировая Болезнь Печени, (МАЖБП, metabolic 
(dysfunction) associated fatty liver disease), для ко-
торой были предложены критерии: наличие ожи-
рение и/или сахарного диабета и/или признаков 

метаболической дисфункции (должны определят-
ся 2 из 3-х критериев) [2].

Такой подход ведет к улучшению понимания 
природы заболевания и позволяет эффективнее 
подбирать лекарственные средства в составе ком-
бинированной терапии коморбидного состояния.

Тем не менее, в самом недалеком будущем станут 
обязательными к исполнению коды МКБ 11, всту-
пающие в силу в РФ предположительно с января 
2022 г., где НАЖБП обозначена как нозологическая 
форма [3]:

DB92 Non-alcogolic fatty liver disease
DB92.0 Non-alcogolic fatty liver disease without 

non- alcogolic steatohepatitis
DB92.1 Non-alcogolic steatohepatitis
DB92.Y Other specifi ed non-alcogolic fatty liver 

disease
DB92Z Non-alcogolic fatty liver disease, unspecifi ed
DB93 Hepatic fi brosis or cirrosis

НАЖБП-ассоциированная коморбидность

Сердечно-сосудистые заболевания
Наличие у пациентов НАЖБП характеризуется 
более высокой, чем в общей популяции, распро-
страненностью ишемической болезни сердца 
(ИБС), фибрилляции предсердий, артериальной 
гипертонии, диастолической дисфункции левого 
желудочка, цереброваскулярной болезни (ЦВБ) 

и  заболеваний периферических сосудов [4–7]. 
У лиц c НАЖБП чаще выявляются признаки суб-
клинического атеросклероза, такие как увеличение 
толщины интима-медиа сонных артерий, уязвимые 
атеросклеротические бляшки в коронарных сосу-
дах и их кальцификация, увеличение жесткости 
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артериальных стенок. Все они являются фактора-
ми риска инфаркта и инсульта[4, 8–12]. НАЖБП 
и особенно НАСГ обусловливают повышенный 
риск сердечно-сосудистых катастроф, смерти от 
всех причин и от ССЗ [4, 9].

Установлена зависимость выраженности коро-
нарного атеросклероза, а также вероятности разви-
тия сердечно-сосудистых событий от повышения 
активности аланин-аминотрансферазы (АлАТ) 
и гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ), степенисте-
атоза, воспалительного процесса и стадии фиброза 
печени [8, 9, 12].

Основными механизмами коморбидности 
НАЖБП и ССЗ признаны инсулинорезистент-
ность; системное воспаление (повышение про-
дукции интерлейкина 6 (ИЛ-6) и фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО α), С-реактивного белка (СРБ); 
снижение уровня адипонектина, обладающего про-
тивовоспалительным, гипогликемическим и ан-
тиатеросклеротическим свойствами; нарушение 

толерантности к  глюкозе; повышение уровня 
лептина; оксидативный стресс; атерогенная дисли-
пидемия, характеризующаяся повышением уровня 
триглицеридов, липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) и снижением уровня липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП); эндотелиальная дисфунк-
ция; висцеральное ожирение, продукция жировой 
тканью медиаторов воспаления и жирных кислот; 
активация симпатического отделавегетативной 
нервной системы; увеличение массы левого желу-
дочка и его дисфункция, связанные с отложением 
жира в эпикарде, гипертрофией кардиомиоцитов 
и фиброзом миокарда; повышенная продукция 
прокоагулянтов (фибриногена, плазминогена, 
фактора роста опухоли, ингибитора активатора 
плазминогена 1 типа); удлинение интервала QT, 
коррелирующее с тяжестью НАЖБП; генетические 
факторы (GG генотип пататин-подобного домена, 
содержащего фосфолипазу 3 (генадипонтурина) 
[5, 6, 8, 9, 12].

Инсулинорезистентоность и сахарный диабет 2 типа
Доказано, что НАЖБП чаще встречается у пациен-
тов с СД 2. Сочетание СД 2 с НАЖБП ассоцииру-
ется с более активным воспалением, выраженным 
фиброзом, повышением риска развития цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), смерти 
от всех причин и заболеваний печени [4, 12]. Также 
показано, что СД 2, сочетающийся с НАЖБП, ха-
рактеризуется более высоким риском развития 

ИБС, артериальной гипертензии, ишемического 
инсульта и смерти от ССЗ, чем СД 2 без НАЖБП 
[12, 13].

Считается, что в основе данной коморбидности ле-
жит системное воспаление, инсулинорезистентность, 
атерогенная дислипидемия и дисрегуляция ренин-ан-
гиотензиновой системы, усугубляющие макрососуди-
стые осложнения стойкой гипиргликемии [4, 12–14].

Хроническая болезнь почек
Распространенность ХБП у пациентов с НАЖБП 
и, особенно, с НАСГ и фиброзом, выше, чем в об-
щей популяции. При данном заболевании чаще 
встречается микроальбуминурия, протеинурия 
и снижение клубочковой фильтрации [3, 5, 11]. Эта 
патогенетическая связь обусловлена инсулиноре-
зистентностью, системным воспалением, атероген-
ной дислипидемией, эндотелиальной дисфункцией, 

снижением уровня адипонектина, повышением 
уровня фетуина А (ингибитора синтезаадипоне-
ктина, индуктора инсулинорезистетности и вос-
паления), повышенным уровнем глюконеогенеза 
в печени, активацией ренин-ангиотензиновой си-
стемы, высвобождением медиаторов воспаления, 
а также факторов, обладающих профиброгенным 
и прокоагулирующим действием [4, 6, 12].

Неалкогольная жировая болезнь печени и заболевания желчных путей
Для пациентов с НАЖБП характерно снижение 
моторики желчного пузыряи утолщение его стенки, 
причем при НАСГ эти патологические измене-
ния носят более выраженный характер. Механизм 
подобной коморбидности связан с жировой ин-
фильтрацией стенок желчного пузыря, а также 
с системным воспалением, обусловленным гипер-
продукцией адипоцитами провоспалительных 

цитокинов (ФНО α, ИЛ-6). Подобная находка у па-
циентов с НАЖБП может рассматриваться, как 
фактор риска билиарного сладжа и желчнокамен-
ной болезни (ЖКБ) [15].Кроме того, подтвержде-
на связь НАЖБП с уже развившейся ЖКБ, для 
которой она выступает в качестве независимого 
фактора риска [16].

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
НАЖБП является фактором риска ГЭРБ, а в свою 
очередь, при ГЭРБ имеет место более высокая веро-
ятность развития НАЖБП [17, 18]. Также для паци-
ентов с НАЖБП была установлена обратная корре-
ляционная связь частоты возникновения симптомов 
ГЭРБ со значением соотношения АсАТ/АлАТ, свиде-
тельствующая о роле висцерального ожирения, как 

фактора прогрессирования как НАЖБП, так и ГЭРБ 
[18]. Кроме того, развитию ГЭРБ на фоне НАЖБП 
могут способствовать повышение внутрибрюшного 
давления, поражение мышц пищевода при оксида-
тивном стрессе, снижение тонуса нижнего пищево-
дного сфинктера на фоне гипертриглицеридемии, 
дисфункция вегетативной нервной системы [18].

Инфекция H. pylori
В нескольких исследованиях было показано, что ин-
фекция H. pylori может являться независимым факто-
ром риска НАЖБП и способствовать развитию НАСГ, 
а также прогрессированию фиброза. В качестве ос-

новных механизмов коморбидности рассматривается 
участие H. рylori в развитии инсулинорезистентности; 
системного воспаления, сопровождающегося повы-
шением выработки медиаторов воспаления (ИЛ-1, 
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ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО α, СРБ, лептина) и снижением уров-
ня адипонектина; атерогенной дислипидемии; увели-
чении проницаемости кишечной стенки и изменении 
качественного и количественного состава кишечной 

микрофлоры; повышении уровня профиброгенного 
цитокина – трансформирующего фактора роста бета 
(TGF β); снижении уровня антиоксиданта – биомар-
кера старения протеина 30 (SMP30) [20, 21].

Воспалительные заболевания кишечника
Продемонстрирована связь НАЖБП и  воспа-
лительных заболеваний кишечника (болезни 
Крона, неспецифического язвенного колита). 
Предположительно, ее механизмы могут быть 

обусловлены нарушением качественного и ко-
личественного состава кишечной микрофлоры; 
повышением проницаемости кишечной стенки; 
оксидативным стрессом; воспалением [22].

Онкологические заболевания желудочно-кишечного тракта
НАЖБП является независимым фактором риска 
аденоматозных полипов толстой кишки и  ко-
ло-ректального рака. При этом, данное утвержде-
ние не распространяется на пациентов с обычным 

стеатозом. В качестве основных факторов комор-
бидности рассматривают инсулинорезистентность, 
хроническое воспаление, оксидативный стресс 
и снижение уровня адипонектина [12].

Заболевания органов дыхания
Предполагается связь НАЖПБ с риском развития 
внебольничной пневмонии. До конца ее механизм 
не ясен. Возможно, в его основе лежит изменение 
иммуногенной реактивности организма [22]. Кроме 
того, у пациентов с НАЖБП было выявлено значи-
тельное снижение показателей внешнего дыхания, 
таких как объем форсированного выдоха за 1 се-
кунду (ОФВ1) и форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ) [24]. Это может указывать на потен-
циальную роль данного заболевания в развитии 
и течении бронхиальной астмы и хронической 
обструктивной болезни легких.

Приведенные данные подтверждают тезис о том, 
что подход к терапии НАЖБП, и особенно НАСГ, 
должен быть комплексным, с учетом известных 
и потенциальных патогенетических связей. В этой 
ситуации, с точки зрения эффективной фармакоте-
рапии, приоритетного рассмотрения заслуживают 
молекулы, обладающие не точечным, а плейотроп-
ным действием, направленным на ключевые звенья 
патогенеза НАЖБП. Таким примером может слу-
жить глицирризиновая кислота (ГК) или глицир-
ризин, являющаяся одним из основных сапонинов, 
входящих в состав корня солодки [26].

Глицирризиновая кислота

Солодка (Glycyrrhiza glabra) имеет более, чем 
2000-летнюю историю применения в медицине. 
Первые упоминания о ее целебных свойствах 
можно найти в документах Ассирии, древних 
Египта, Китая и Индии. Терапевтические эффек-
тысолодки были описаны Теофрастом и Педанием 
Диоскоридом в 1 в. н. э. В традиционной китайской 
медицине она широко применялась для лечения 
заболеваний желудочно-кишечного тракта, респи-
раторных заболеваний, артрита. Есть свидетель-
ства ее использования врачами Древней Греции 
и Римской Империи [26].

В качестве компонента лекарственных препа-
ратов, применяемых для лечения заболеваний 
печени, ГК начали использовать в Китае и Японии 
и продолжают это делать уже в течение более 
20 лет [25].

В Европе и США ГК не имеет статуса лекар-
ственного препарата. Однако, она была признана 
безопасным веществом и разрешена для исполь-
зования в пищевых продуктах Управлением по 
надзору за качеством лекарственных препара-
тов и пищевых продуктов США (FDA), Советом 
Европы и Объединенным Комитетом экспертов 
ФАОВОЗ по пищевым добавкам [26].

ГК состоит из одной молекулы 18β-глицеррето-
вой кислоты и двух молекул глюкуроновой кисло-
ты (рис. 1) [25].

В промышленности сырье выделяют из очищен-
ного сока растений. В России экстракт солодкового 
корня обычно готовят непосредственно на предпри-
ятии из корней и корневища солодки по ГОСТ 22839.

Пищевая добавка Е958 относится к подсласти-
телям, усилителям вкуса и аромата растительного 
происхождения, используется в технологических 
целях в процессе производства пищевых продук-
тов. Подсластитель в некариогенных и диабети-
ческих продуктах питания. Сильный привкус ла-
крицы ограничивает применение глицирризина 
«острыми» кондитерскими изделиями и горькими 
настойками. В очень низкой дозировке проявляет 
свойства усилителя вкуса и аромата

В косметологии применяется в составе кремов, 
т. к. обладает противовоспалительным, противо-
язвенным, фитоэстрогенным, отбеливающим, ан-
тимикробным, противовирусным, противозудным 
и противоаллергическим действием и сдерживает 
пролиферацию клеток опухолей кожи.

В дерматовенерологии широко используются 
противовирусные, противовоспалительные, про-
тивозудные и иммуномодулирующие эффекты ГК 
в виде наружных лекарственных форм. Показано, 
что она действует на разные типы ДНК и РНК виру-
сов in vitro и in vivo (Varicella zoster; Herpes simplex 
1 и 2 типа; различные типы вируса папилломы 
человека, в т. ч. онкогенные).
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Гепатопротекторные эффекты глицирризиновой кислоты
В эксперименте показано, что имеющиеся в ее со-
ставе эпимеры – α-ГК и β-ГК показывают различ-
ную локальную биоактивность. Так, концентрация 
первого выше в печени и двенадцатиперстной киш-
ке, но ниже в других тканях [25]. Это дало возмож-
ность предположить, что гепатопротекторный 
эффект обусловлен преимущественно α-ГК, а си-
стемное действие – β-ГК

Основным фармакологическим действием ГК 
является противовоспалительное. Оно реализуется 
с участием целого комплекса механизмов. ГК угне-
тает высвобождение ФНО-α, активность миело-
пероксидаз и транслокацию ядерного фактора-кВ 
(NF-кB) в ядро. Также онаподавляет продукцию-
ИЛ-6, ИЛ-1; ингибирует митоген-активированную 
протеинкиназу (MAPKs); предотвращает актива-
цию преобразователей сигналов и активаторов 
транскрипции-3 (STAT-3); подавляет молекулы 
клеточной адгезии-1 (ICAM-1) и формирование 
инфламмасом, экспрессиюселектина Р; угнетает 
синтез простагландина Е2.Кроме того, противо-
воспалительное действие этой кислоты объясня-
ют антиоксидантной активностью – связыванием 
свободных кислородных радикалов; повышением 

содержания глутатиона в клетках печени за счет 
угнетения его секреции с желчью; подавлением 
синтезаNO и продукции высокореактивных форм 
и соединений кислорода, таких как O2, H2O2, OH 
[25, 27].

ГК способна угнетать некроз и апоптоз гепатоци-
тов за счет супрессии ФНО-α и каспазы-3; уменьше-
ния высвобождения цитохрома С из митохондрий 
[24]. Также она оказывает стабилизирующее влия-
ние на проницаемость мембран [26].

Антифибротический эффект ГК объясняется 
подавляющим влиянием на продукцию коллагена 
звездчатыми клетками печени и разрушением ак-
тивированных клеток Ито при участии натураль-
ных киллеров [28].

Кроме того, эта кислота обладает иммуномоду-
лирующими свойствами, обусловленными стиму-
лированием продукции эндогенного интерферона; 
активациейнатуральных киллеров; увеличени-
ем продукции ИЛ-2; уменьшениемконцентрации 
в крови имму но гло бу ли на Е, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, 
оксида азота, ФНО-α, активности NO-синтазы; уве-
личением содержания в крови иммуноглобулинов 
А, G, Ми ИЛ-12 [25].

Экспериментальные исследования глицирризиновой кислоты
Последние 50 лет ГК активно изучается в стра-
нах Европы и  Азии [26]. Области ее потенци-
ального применения распространяются да-
леко за пределы печени и  пищеварительной 
системы, что имеет большое значение в контексте 
НАЖБП-ассоциированной коморбидности.

В экспериментальных работах было описано ее 
противовирусное действие, связанное со способ-
ностью угнетать адгезию, пенетрацию в клетку, 
репликацию и высвобождение вирусных частиц. 
Установлено влияние на клеточные сигнальные 
пути (протеинкиназу С, казеинкиназу II) и факто-
ры транскрипции (активаторный белок 1, NF-кB). 
Обнаружено влияние ГК на такие вирусы, как коро-
навирус, вирусы Эпштейн-Барр, простого герпеса 
1 типа, полиомиелита, везикулярного стомати-
та, гриппа, иммунодефицита человека, гепатитов 
В и С [25–27].

После начала пандемии COVID-19 был опубли-
кован целый ряд работ, посвященных противови-
русному потенциалу ГК в лечении этого тяжело-
го заболевания. Установлено, что данный вирус 

проникает в клетку через связанный с клеточной 
мембраной ангиотензин-превращающий фермент 
2 типа (АПФ2) с участием трансмембранной сери-
новой протеиназы 2 типа (TMPRSS2). Известно, 
что ГК способна ингибировать 11β-гидроксистеро-
иддегидрогеназу, что ведет к повышению уровня 
кортизола и стимулированию альдостероновых 
рецепторов в органах, экспрессирующих АПФ2, 
включая легкие. Следствием становится сниже-
нию экспрессии АПФ2. Кроме того, ГК способна 
уменьшать экспрессию TMPRSS2, являющейся 
ко-фактором АПФ2. Таким образом, у ГК предпо-
лагается наличие двойного механизма подавления 
проникновения COVID-19 в клетку. Также благо-
даря прямому ингибирующему воздействию на 
ТOLL-подобные рецепторы 4 типа (TLR4) и угне-
тению продукции провоспалительных цитокинов, 
ГК может препятствовать развитию воспаления 
в условиях сниженной экспрессии АПФ2 [29, 30].

Другой возможный механизм, за счет кото-
рого ГК способна препятствовать проникнове-
нию COVID-19 в клетку– холестерин-зависимая 

Рисунок 1.
Глицирризиновая кислота
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дезорганизация липидных рафтов на уровне мем-
бран. В свою очередь репликация вируса может 
быть подавлена ГК через связывание белка B1 
группы белков с высокой подвижностью (HMGB1) 
и блокирование его сигнальных функций [31].

Обсуждаются защитные свойства ГК в отноше-
нии канцерогенеза. Они объясняются подавлением 
активности гепатотоксинов ипроапоптотическим 
действием в отношении раковых клеток.В тестах in 
vitro было отмеченоее влияние на клетки рака мо-
лочной железы, яичников, печени, желудка, легко-
го, лейкозные клетки [25, 27]. Также была показана 
способность ГК повышать зрелость клеток гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК) и стимулировать 
их дифференцировку [32]. На лабораторных моде-
лях было продемонстрировано снижение частоты 
развития гепатоцеллюлярного рака и предраковых 
дисплазий слизистой оболочки толстой кишки при 
введении ГК [33,34].

Ряд экспериментальных данных указывают на 
способность ГК оказывать благоприятное воздей-
ствие на состояние сердечно-сосудистой системы. 
Ингибируя тромбин, она может угнетать тром-
бообразование, а за счет антиоксидантного дей-
ствия защищать клетки миокарда от ишемии [26]. 
Оказывая ингибирующее влияние на сигнальный 
путь TLR4/NF-κB (p65), ГК способна препятство-
вать развитию фиброза миокарда [34]. Также в ряде 
работ было показано, что, уменьшая накопление 
реактивных форм кислорода и поддерживая ми-
тохондриальный гомеостаз, ГК может защищать 
эндотелиальные клетки коронарных артерий от 
действия гипоксии/реоксигинации, являющихся 
одним из основных повреждающих механизмов 
при ИБС [36].

Опубликованы исследования, проведенные на 
животных моделях, результаты которых позволяют 
обсуждать эффекты ГК в отношении метаболиче-
ских процессов –гипергликемии и гиперлипиде-
мии, а также сопутствующих им патологических 
изменений в органах и тканях [25]. В частности, 
было показано, что она способствует снижению 
уровня циркулирующих в крови конечных про-
дуктов гликирования и подавляет экспрессию 

рецепторов конечных продуктов гликирования 
в абдоминальных мышцах [36].

ГК может оказывать нефропротективное дей-
ствие. Воздействуя на уровне почечных канальцев, 
она может улучшать концентрационную функцию 
почек [24]. В исследовании invitro была продемон-
стрирована ее способность уменьшать пролифера-
цию клеток почечного эпителия на фоне гипергли-
кемии за счет устранения индуцированной высоким 
уровнем глюкозы активации факторов окисления 
и подавления активности супероксиддисмутазы [38].

Есть данные о наличии у ГК способности об-
легчать симптомы астмы и уменьшать выражен-
ность аллергического воспаления [25]. Один из 
механизмов связан с угнетением продукции им-
муноглобулина Е [26]. In vitro и на животных мо-
делях была продемонстрирована ее способность 
подавлять продукцию медиаторов воспаления, 
активирующих эозинофилы, базофилы и тучные 
клетки, что препятствовало высвобождению ими 
цитокинов и дифференцировке Т-хелперных кле-
ток в Th 2-клетки, вырабатывающие интерлейкины 
[38]. Кроме того, ГК может разжижать мокроту 
и улучшать ее отхождение [25].

Описаны противоязвенные эффекты ГК. Они 
связаны с повышением продукции простагланди-
нов, следствием чего является повышение секреции 
слизи в желудочно-кишечном тракте и пролифера-
ция клеток слизистой оболочки [26].

Есть данные о возможном применении ГК в не-
врологии в качестве нейропротектора [24], а также 
в ревматологии, в частности, в комплексной тера-
пии ревматоидного артрита. В пользу последнего 
свидетельствует ее способность частично умень-
шать активность циклооксигеназы 2 типа (ЦОГ2) 
и тромбоксансинтазы[40].

Перспективным направлением для использо-
вания данной молекулы является ее способность 
к таргетной доставке других соединений, обла-
дающих низкой растворимостью. Влияя на про-
ницаемость клеточных мембран, ГК способствует 
повышению всасывания, биодоступности и про-
никновению в клетку веществ, находящихся в ком-
плексе с ней [27].

Клинические исследования по эффективности глицирризиновой кислоты 
в качестве моногепатопротектора
Наряду с большим количеством эксперименталь-
ных работ, число которых продолжает неуклонно 
расти, а спектр направлений расширяться, ГК име-
ет серьезную доказательную базу в клинических 
исследованиях.

Следует отметить, что большинство их прове-
дено с участием пациентов азиатской расы с ви-
русными гепатитами, что объясняется традицион-

ным применением препаратов ГК в этих странах 
и периодом начала его активного изучения с ис-
пользованием парэнтеральной лекарственной 
формы ГК.

Критериями для оценки эффективности слу-
жили в основном суррогатные конечные точки – 
биохимические маркеры, но в некоторых исследо-
ваниях изучалась и гистология печени.

Вирусные гепатиты
В рандомизированном контролируемом исследо-
вании (РКИ) с участием 60 пациентов с тяжелым 
обострением хронического гепатита В было пока-
зано, что добавление ГК к тенофовиру обеспечи-
вает статистически более значимое по сравнению 
с монотерапиейтенофовиром снижение активно-
сти АлАТ и АсАТ, а также улучшения показателя, 

оцениваемого по модели терминальной стадии 
заболеваний печени MELD (Model for End-Stage 
Liver Disease) [41].

В двойном слепом рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании у 72 пациен-
тов европеоидной расы с ХГС на фоне ГК отме-
чалось статистически более значимое снижение 
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активности АлАТ по сравнению с группой плаце-
бо [42]. В другом плацебо-контролируемом РКИ 
с участием 57 пациентов с ХГС, не ответивших на 
интерферонотерапию, назначение ГК характеризо-
валось статистически более значимым, по сравне-
нию с плацебо, снижением активности АлАТ [43].

Аналогичные результаты были получены 
в РКИ, где лечение ГК получал 121 такой паци-
ент [43]. В масштабном европейском исследова-
нии, проведенном M. P. Manns, приняли участие 

379 пациентов с ХГС, не ответивших на проти-
вовирусную терапию (ПВТ). Часть исследования 
проходила на территории Российской Федерации. 
Исследование было двойным слепым рандоми-
зированным плацебо-контролируемым. На фоне 
введения ГК было зафиксировано статистически 
более значимое, по сравнению с плацебо, сниже-
ние активности АлАТ, а также уменьшение вос-
палительно-некротических изменений в печени 
и фиброза по данным биопсии [45].

Гепатоцеллюлярная карцинома
В ретроспективном исследовании, включавшем 453 
пациента с ХГС, не получавших интерферонотера-
пию, введение ГК в течение 15 лет сопровождалось 
достоверным снижением риска развития ГЦК [46].

Профилактическая эффективность ГК в отно-
шении развития рака печени была подтверждена 
и у пациентов с ХГС, не ответивших на проведен-
ную ранее ПВТ. В когортном исследовании с участи-
ем 1249 таких пациентов, с активностью АлАТ в 2 

и более раз превышающей верхнюю границу нормы, 
введение ГК в течение 10 лет приводило к статисти-
чески значимому снижению риска ГЦК [47].

Опубликованы результаты мета-анализа не-
скольких клинических исследований с участием 
1093 «пациентов-неответчиков» с ХГС со стадией 
фиброза 3 и выше. Его результаты свидетельствуют 
о том, что назначение ГК достоверно снижает 6-лет-
ний риск ГЦК у данной категории больных [48].

Другие заболевания печени
В плацебо-контролируемом РКИ, включавшем 66 
пациентов с НАЖБП, введение препарата солодки 
сопровождалось статистически значимым сниже-
нием активности АлАТ и АсАТ. В группе плацебо 
такого эффекта зарегистрировано не было [49].

В РКИ с участием 12 здоровых добровольцев 
было показано, что прием ГК на фоне регулярного 
потребления крепкого алкоголя в дозах, превыша-
ющих рекомендуемые, предотвращает клинически 
и статистически значимое повышение активности 
АлАТ, АсАТ, ГГТП [49]. В мета-анализе 12 РКИ, 
с общей численностью выборки 838 пациентов с ал-
когольной болезнью печени (АБП)на фоне введения 
ГК было зафиксировано статистически более зна-
чимое снижение активности АлАТ, АсАТ и ГГТП, 
чем в группах контроля [51].

В РКИ с участием 76 пациентов с апластической 
анемией, получавших циклоспорин, обладающий 
значительным гепатотоксическим потенциалом, 
дополнительное введение ГК позволило избежать 
отклонения биохимических показателей функции 
печени от нормальных значений, в то время как 
в контрольной группе такие отмечались в 36,4% 
случаев. Кроме того, в группе ГК частота ответа на 
терапию оказалась достоверно выше [52].

В клиническом исследовании, включавшем 31 
пациента с дебютом аутоиммунного гепатита, одна 
группа получали ГК, другая –ГК в комбинации 
с глюкокортикоидами. Динамика активности АлАТ 
в группах исследования оказалась сопоставимой, 
что свидетельствует о возможности назначения ГК 
на ранней стадии аутоиммунного гепатита в виде 
монотерапии [53].

Системное противовоспалительное действие
Есть результаты клинических исследований, дока-
зывающие наличие у ГК системного противовос-
палительного действия. Так, в РКИ 80 пациентов 
с витилиго получали фракционную лазеротерапию 
и триамцинолон. Основной группе дополнительно 
вводили ГК. В результате эффективность лечения 
в основной группе оказалась выше более, чем на 
20%. Кроме того, в ней отмечалось статистически 

более значимое снижение сывороточного уров-
ня ИЛ-17 и трансформирующего фактора роста β 
(TGF β) [54]. Мета-анализ 11 РКИ продемонстриро-
вал, что добавление ГК к стандартной терапии псо-
риаза способствует статистически более значимому 
уменьшению площади поражения и выраженности 
патологического процесса [55].

Комбинация глицирризиновой кислоты с эссенциальными фосфолипидами
Первый препарат, представляющий фиксирован-
ную комбинацию ГК и эссенциальных фосфоли-
пидов (ЭФ) и являющий собой как парэнтераль-
ную, так и энтеральную формы, был разработан 
в России в конце 80-х гг. прошлого века в ГУ НИИ 
биомедицинской химии РАМН под руководством 
акад. РАМН А. И. Арчакова.

Основанием для подобной разработки послу-
жили широкое применение ЭФ в качестве гепа-
топротекторов и растущий интерес к ГК в каче-
стве средства для лечения заболеваний печени. 

В ходе испытаний перспективность комбинации 
была подтверждена способностью ГК защищать 
фосфолипиды от окисления, что делало препарат 
более стабильным. В свою очередь фосфолипиды, 
повышая липофильность ГК, способствовали уве-
личению ее биодоступности. Инъекционная форма 
комбинированного препарата ГК была зарегистри-
рована в 2002 г., а пероральная – в 2003 [56].

ГК соответствует фармакопейная статья 
«ФС.2.5. 0040.15 Солодки корни» государственной 
фармакопеи Российской Федерации.
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Клинические исследования комбинации глицирризиновой кислоты 
с эссенциальными фосфолипидами

Изучение эффективности и безопасности при хроническом гепатите С
История изучения отечественного препарата ГК, 
также как и за рубежом началась с ХГС. В открытое 
РКИ было включено 80 пациентов, ранее не полу-
чавших ПВТ. Всемучастникам исследования была 
назначена стандартная на тот момент противови-
русная терапии – инфтерферон-α-2b и рибавирин. 
Пациенты основной группы дополнительно полу-
чали фиксированную комбинацию ГК. Первые 8 
недель препарат вводили внутривенно по 200 мг ГК 
в сутки 5 дней в неделю; затем пациентов переводи-
ли на пероральную форму – по 65 мг ГК 3 р/сут до 24 
недель при 2 и 3 генотипах вируса гепатита С или 
до 48 недель – при 1 генотипе. В первые 4 недели 
ГК вводилась в виде монотерапии, без сопрово-
ждения ПВТ. В результате уже на фоне введения 
ГК было зафиксировано статистически значимое 
снижение активности АлАТ. По данным биопсии, 
проведенной через 24 недели после завершения 
ПВТ, положительная динамика индекса гистоло-
гической активности и фиброза была зафикси-
рована в обеих группах, однако достоверной она 
оказалось только в группе, получавшей препарат 

ГК. На фоне терапии не было зафиксировано ни 
одного серьезного нежелательного явления или 
непредвиденной нежелательной реакции. Все на-
блюдаемые побочные действия были умеренно 
выраженными и не требовали коррекции дозы 
или отмены терапии и объяснялисьэффектами ин-
терферона. Статистически значимых различий по 
частоте отдельных нежелательных явлений между 
группами зарегистрировано не было [57].

Комбинация ГК и УДХК оценивалась в исследо-
вании у 170 больных с хроническим вирусным ге-
патитом С. Использование ГК (внутривенно 200 мг 
3 р/нед) и УДХК (600 мг/сут) в течение 24 недель 
привело к более выраженному, по сравнению с мо-
нотерапией УДХК, снижению трансаминаз, а ГГТП 
уменьшилась только на фоне комбинированной 
терапии [58].

Также отечественный комбинированный пре-
парат ГК имеет существенную доказательную базу 
при неинфекционных заболеваниях печени – стеа-
тогепатите неалкогольного и алкогольного генеза, 
а также при лекарственных поражениях печени.

Изучение эффективности и безопасности при неалкогольной жировой болезни печени
В когортное исследовании было включено 88 па-
циентов с НАСГ. Все пациенты соблюдали дие-
ту с ограничением животных жиров и углеводов, 
а также получали стандартную терапию по поводу 
артериальной гипертонии, сахарного диабета и дис-
липидемии. Пациентам основной группы (n=45) 
дополнительно вводили комбинированный препа-
рат ГК: первые 10 дней внутривенно по 400 мг/сут 
в пересчете на ГК; затем – perosпо 70 мг ГК 3 р/сут 
в течение 60 дней. В основной группе нормализация 
активности АЛТ, АСТ и ГГТ отмечалась у достовер-
но большего числа пациентов, также как и было за-
фиксировано статистически более значимое умень-
шение размеров печени по данным ультразвукового 
исследования. На фоне введения комбинированного 
препарата ГК отмечались единичные обратимые, 
невыраженные нежелательные явления (кожная 
сыпь, зуд, диспепсические явления); при внутривен-
ном введении было отмечено 2 случая умеренного 
повышения артериального давления [59].

В двойном слепом плацебо-контролируемом 
РКИ приняли участие 180 пациентов с НАЖБП. 
Все пациенты соблюдали диету с низким содер-
жанием жиров и легко усваиваемых углеводов. 
Пациенты основной группы (n=120) получали ком-
бинированный препарат ГК в дозе по ГК – 400 мг/
сут в/в в течение 10 дней; затем по 70 мг 3р/сут 
внутрь в течение 10 недель. Контрольная группа 
получала плацебо по той же схеме в аналогич-
ных лекарственных формах. После завершения 
терапии в основной группе повышение уровня 
адипонектина было зарегистрировано у досто-
верно большей доли пациентов. Отрицательная 
динамика индекса фиброза (NAFLD fi brosis score) 
отмечалась только в контрольной группе, в ре-
зультате чего разница значений между группами 
достигла статистической значимости. Профиль 
безопасности двух режимов терапии оказался 
сопоставимым [60].

Эффективность и безопасность при алкогольной болезни печени
В клиническом исследовании было рандомизиро-
вано 82 пациента с алкогольным гепатитом и выра-
женным фиброзом стадии F3 или F4 по Metavir. Все 
участники исследования полностью отказались от 
употребления алкоголя. Пациенты основной груп-
пы (n=39) получали комбинированный препарат 
ГК в пересчете на ГК по 400 мг/сут в/в ежедневно 
в течение 28 дней. Затем они были переведены на 
пероральный прием препарата по 70 мг 3р/сут в те-
чение 6 месяцев. Участникам контрольной группы 
была назначена терапияЭФ в аналогичном режиме 
и в эквивалентных по ЭФ дозах. В основной группе 
была зафиксирована статистически более значимая 
положительная динамика активности АЛТ и АСТ. 
Также в основной группе достоверно большая доля 

пациентов достигала нормализации уровня общего 
билирубина, активности щелочной фосфатазы 
и ГГТ. После завершения терапии по данным те-
ста ФиброМакс в группе ГК была статистически 
значимо меньше доля пациентов, с выраженным 
стеатозом и фиброзом, а также отмечалась досто-
верно более выраженная положительная динамика 
активности воспаления. Значимых нежелательных 
явлений на фоне комбинированного препарата ГК 
зафиксировано не было [61].

В РКИ было включено 106 пациентов с АБП. 
Первая группа в сочетании с абстиненцией по-
лучала плацебо, вторая (n=48) – комбинирован-
ный препарат ГК, в пересчете на ГК – по 200 мг 2 
р/нед в/в в течение 52 недель. В группе ГК было 
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зафиксировано статистически более значи-
мое снижение активности АЛТ, АСТ и ФНО α. 
Примечательно, что на фоне ГК была отмечена 
достоверна меньшая частота случаев нарушения 
абстиненции [62].

В плацебо-контролируемое РКИ было отобрано 
120 пациентов с АБП. Все участники исследований 
должны были соблюдать абстиненцию. Пациентам 
основной группы (n=60) было проведено 2 курса те-
рапии комбинированным препаратом ГК, каждый из 
которых включал 2 недели внутривенного введения 
по 400 мг ГК в сут и 10 недель перорального приема 
по 70 мг ГК 3 р/сут. Пациенты контрольной группы 
получали плацебо в том же режиме и в эквивалент-
ных лекарственных формах. В основной группе 
отмечалось статистически более значимое снижение 
активности АЛТ и ГГТ, у достоверно большего ко-
личества пациентов активность АСТ достигла нор-
мальных значений. Также по результатам анализа 

динамики значений шкалы АктиТест, стал достовер-
но меньше удельный вес пациентов с активностью 
воспаления, соответствующей А2-А3; а по данным 
шкалы ФиброТест, не осталось ни одного пациента 
со стадией фиброза F3-F4. Профиль безопасности 
терапии комбинированным препаратом ГК оказался 
сопоставимым с плацебо [63].

Результаты представленных исследований сви-
детельствуют об эффективности фиксированной 
комбинации ГК и ЭФ в качестве патогенетической 
терапии хронического гепатита С и неинфекцион-
ных диффузных заболеваний печени. Несомненно, 
представляет научный интерес изучение доли вкла-
да ГК в суммарный эффект комбинированной тера-
пии, однако на сегодняшний день ни в России, ни за 
рубежом подобные исследования не проводились. 
Точно также актуально изучение потенциала ГК 
в составе комбинаций не только с ЭФ, но и с дру-
гими действующими веществами.

Лекарственные поражения печени
В клиническом исследовании 81 пациент с туберку-
лезом легких и лекарственным поражением печени 
в анамнезе получал химиотерапию в течение 6 
месяцев. После чего к химиотерапии был добав-
лен комбинированный препарат ГК. Его вводи-
ли внутривенно по 400 мг (в пересчете на ГК)2 
раза в неделю; в остальные дни пациенты прини-
мали капсулы – по 70 мг ГК 3 раза в день. Общая 

продолжительность лечения составила 1 месяц. 
Через месяц химиотерапии было зафиксировано 
статистически и клинически значимое повыше-
ние активности АЛТ, которая сохранялась повы-
шенной вплоть до назначения комбинированного 
препарата ГК. Через месяц терапии ГК было отме-
ченостатистически значимое снижение активности 
АЛТ до нормальных значений [63].

Комбинация глицирризиновой и урсодезоксихолевой кислот при НАЖБП с синдромом 
внутрипеченочного холестаза (теоретические предпосылки)
Признаки внутрипеченочного холестаза при 
НАЖБП встречается в 30,1% случаев и ассоци-
ируются с более выраженным воспалительным 
процессом в ткани печени и более высокими тем-
пами прогрессирования фиброза. Так при обычном 
стеатозе внутрипеченочный холестаз отмечается 
у 25% пациентов, при НАСГ – уже у 33,9%, а при 
циррозе – у 46,7% [65].

Одним из основных патогенетических механиз-
мов развития внутрипеченочного холестаза при 
НАЖБП является воспаление. С одной стороны, 
вследствие прямого повреждающего действия на 
гепатоциты нарушается транспорт желчных кислот 
в желчь. С другой стороны, на фоне воспаления 
снижается активность фермента CYP3A4, играю-
щего важную роль в детоксикации желчных кислот 
(хенодезоксихолевой, дезоксихолевой, литохоле-
вой) в печени [66]. Было доказано снижение уровня 
экспрессии этой изоформы цитохрома Р450 именно 
при НАЖБП [67].

Очевидно, что ключевыми терапевтическими 
мишенями при лечении пациентов с НАЖБП 
и внутрипеченочным холестазом являются воспа-
ление, устранение токсического действия желчных 
кислоти улучшение оттока желчи. Добавление ГК 
в качестве второго препарата к УДХК, традицион-
ной использующейся при холестатических пора-
жениях печени, может позволить усилить фарма-
кологические эффекты последней.

Аргументов, свидетельствующих в пользу по-
добной комбинации несколько. Во- первых, ГК 
имеет схожие с УДХК показания в части диффуз-
ных заболеваний печени и, в частности, широко 

применяется при НАЖБП, имея доказательную 
базу при данном заболевании.

Во-вторых, ГК обладает противовоспалитель-
ным действием, подтвержденным эксперимен-
тально и клинически. Показано, что она может 
опосредованно влиять на активность CYP3A4, спо-
собствуя восстановлению процесса детоксикации 
желчных кислот.

В-третьих, в экспериментальных работах была 
продемонстрирована способность активного ме-
таболита ГК – 18β-глицирретовой кислоты защи-
щать клетки печени от холестаза, индуцирован-
ного альфа-нафтилизотиоцианатом. Механизм 
этого действия связывают со способностью ГК 
стимулировать сиртуин (Sirt1)-зависимые сиг-
нальные пути регуляции транспорта желчных 
кислот в гепатоцитах через активацию ретино-
идных (RXR) и фарнезоидных (FXR) рецепторов. 
Последние обеспечивают активацию транспорте-
ров, обеспечивающих выделение желчных кислот 
в желчь через каналикулярную мембрану гепато-
цитов. С другой стороны, активация Sirt1 способ-
ствует экспрессии Nrf2, что приводит к активации 
транспортеров, обеспечивающих отток желчи 
через базолатеральную мембрану гепатоцитов 
в кровь (рис. 2) [68].

В дополнение к восстановлению гомеостаза 
липидов и желчных кислот, ГК может также не-
посредственно ингибировать индуцированную 
гидрофобными желчными кислотами актива-
цию воспаления через NLRP3-инфламмасоммы, 
уменьшая опосредуемые ими провоспалительные 
эффекты [69].



105

Гепатопротекторные свойства глицирризиновой кислоты | Hepatoprotective properties of glycyrrhizic acid

В-четвертых, как ГК, так и  УДХК являют-
ся индукторами CYP3A4, а значит возможен их 
синергизм при устранении негативных послед-
ствий воспаления в печени и холестаза [67, 70]. 
Подтверждением этой гипотезы могут служить 
результаты доклинических исследований фик-
сированной комбинации ГК и УДХК, впервые 
зарегистрированной в Российской Федерации. 
На экспериментальной модели холестаза было 

продемонстрировано более значимое снижение 
активности биохимических маркеров цитолиза 
(АлАТ, АсАТ) и холестаза (щелочной фосфатазы, 
ГГТ) у животных, получавших ГК+УДХК, по срав-
нению с животными которым вводили монопре-
парат УДХК или комбинацию ГК с ЭФ.

Безусловно, вопрос синергизма ГК и УДХК тре-
бует дальнейшего изучения и подтверждения кли-
ническими данными.

Заключение

Таким образом, НАЖБП – это не изолированная 
патология гепато-билиарной системы, а систем-
ное заболевание, которое через сложное сплетение 
патогенетических механизмов вовлекает в общий 
патологический процесс многие системы органов, 
влияя на клиническое течение других заболеваний 
и продолжительность жизни пациента. Это тре-
бует соответствующего – комплексного подхода 
к его терапии. Комплексное терапевтическое воз-
действие может быть достигнуто при назначении 
препарата глицирризиновой кислоты, обладающей 
противовоспалительным, антифибротическим, ан-
тиоксидантным, иммуномодулирующим действи-
ями. Особого внимания заслуживают пациенты 

с НАЖБП и внутрипеченочным холестазом, ас-
социирующимся с более тяжелым течением забо-
левания. Можно предположить, что комбинация 
глицирризиновой и урсодезоксихолевой кислот бу-
дет эффективна ввиду предполагаемого синергизма 
в отношении воспалительного процесса и холестаза.

В то же время клиницист, назначающий своим 
больным комбинированные гепатопротекторы, 
содержащие глицерризиновую кислоту, должен 
помнить, что она является синергистом глюко-
кортикоидных гормонов, и поэтому применение 
подобных препаратов у больных с отеками, вторич-
ным альдостеронизмом и артериальной гипертен-
зией требует серьезного контроля.

Рисунок 2.
Возможный механизм анти-
холестатического действия 
ГК [67]
BSEP – экспортирующая 
помпа желчных кислот.
Mrp2 – белок множествен-
ной лекарственной устой-
чивости 2 (АТФ-связываю-
щий переносчик желчных 
кислот);
Mrp3 – белок множествен-
ной лекарственной устойчи-
вости 3 (базально-латераль-
ный переносчик желчных 
кислот);
Mrp4– белок множествен-
ной лекарственной устой-
чивости 4 (АТФ-связываю-
щий переносчик желчных 
кислот);
FRXR – фарнезоид Х-ре-
цептор-чувствительный 
элемент;
Nrf2- ядерный фактор 
эритроид 2-родственный 
фактор 2.
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