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Резюме

В клинической практике нередко используются одновременно несколько гепатопротективных средств в виде отдельных 
препаратов или фиксированных комбинаций, выпускаемых фармацевтической промышленностью. Комбинированное 
применение может обеспечивать как усиление того или иного фармакологического эффекта, так и расширение спектра 
гепатотропного действия. Наиболее часто в комбинациях изучаются и применяются эссенциальные фосфолипиды, 
глицирризиновая кислота, урсодезоксихолевая кислота, силибинин и S-аденозилметионин. В работе обсуждены 
патогенетические обоснования комбинированного использования гепатотропных лекарственных средств и прове-
ден анализ результатов доклинических и клинических исследований, посвященных использованию комбинаций при 
различных заболеваниях печени.

Ключевые слова: заболевания печени, гепатопротекторы, эссенциальные фосфолипиды, глицирризиновая кислота, 
урсодезоксихолевая кислота, силибинин, S-аденозилметионин

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Оковитый Сергей Владимирович, д. м. н., профессор, заведующий кафедрой фармакологии и клинической 
фармакологии; профессор Научно- клинического и образовательного центра гастроэнтерологии и гепатологии
Райхельсон Карина Леонидовна, д. м. н., профессор, профессор Научно- клинического и образовательного центра 
гастроэнтерологии и гепатологии
Приходько Вероника Александровна, ассистент кафедры фармакологии и клинической фармакологии

 Для переписки:
Оковитый Сергей 
Владимирович
sergey.okovity
@pharminnotech.com

Для цитирования: Оковитый С. В., Райхельсон К. Л., Приходько В. А. Комбинированная гепатопротекторная фармакотерапия заболеваний 
печени. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2022;203(7): 5–20. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-203-7-5-20

 Комбинированная гепатопротекторная фармакотерапия заболеваний печени
 Оковитый С. В.1, 2, Райхельсон К. Л.2, Приходько В. А.1
1  Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Санкт- Петербургский государственный 

химико- фармацевтический университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, РФ, 197376, Санкт- Петербург, 
ул. Профессора Попова, д. 14А

2  Научно- клинический и образовательный центр гастроэнтерологии и гепатологии, федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования «Санкт- Петербургский государственный университет», РФ, 199034, Санкт- Петербург, 
Университетская наб., д. 7–9

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-203-7-5-20

EDN: YKQBBI



6

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 203 (7) 2022 experimental & clinical gastroenterology | № 203 (7) 2022

Summary

Fixed-dose drug products as well as non-fi xed hepatoprotective drug combinations are commonly used in modern clinical 
practice. Combined and concurrent drug use makes it possible to augment the pharmacological eff ects of individual agents, 
or extend the range of their potential indications. The drugs most commonly considered for combination therapy include 
essential phospholipids, glycyrrhizinic acid, ursodeoxycholic acid, silibinin, and S-adenosylmethionine. This paper discusses 
the rationale for combined use of liver- targeting drugs from a pathogenetic viewpoint, and provides a review of the evidence 
from clinical trials on combined pharmacotherapy for liver disease.
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S-adenosylmethionine
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В практической деятельности врачи часто исполь-
зуют для лечения различных заболеваний гепато-
билиарной системы не один, а несколько препаратов 
одновременно. Комбинированное применение гепа-
топротекторов может преследовать цель либо рас-
ширения спектра гепатотропного действия, либо 
однонаправленного увеличения того или иного 
фармакологического эффекта благодаря явлениям 
аддитивности, суммации или потенцирования. 
Существует ряд достаточно изученных комбинаций, 
клиническая эффективность которых доказана при 
некоторых нозологических формах, в том числе 
некоторые фиксированные комбинации, выпуска-
емые фармацевтической промышленностью. Кроме 
того, предложены патогенетические обоснования 
синергестического совместного использования 
некоторых гепатотропных лекарственных средств. 
Тем не менее, как позитивные, так и негативные 
аспекты фармакологического взаимодействия ге-
патопротекторов в составе большинства известных 
комбинаций не изучались ни в экспериментальных, 
ни в клинических исследованиях.

Мы рассмотрим существующие доказательства 
эффективности комбинаций различных гепато-

тропных лекарственных средств (ЛС), применяе-
мых в составе фиксированных комбинаций либо 
в виде нескольких отдельных препаратов. Сразу 
заметим, что доказательная ценность результатов 
большинства клинических исследований (КИ) не-
высока: оценка эффективности комбинаций в срав-
нении с их отдельными компонентами часто не 
проводилась вообще либо же выполнялась с ис-
пользованием преимущественно суррогатных ко-
нечных точек. Тем не менее, анализируемые работы 
могут как лечь в основу проведения дальнейших 
плацебо- контролируемых исследований, основан-
ных на жестких конечных точках, так и служить 
обоснованием выбора сочетанного применения 
гепатотропных препаратов в рутинной клиниче-
ской практике.

Наиболее часто в  комбинациях изучаются 
и применяются следующие хорошо известные 
гепатотропные средства: эссенциальные фосфо-
липиды (ЭФЛ), глицирризиновая кислота (ГК), 
урсодезоксихолевая кислота (УДХК), препара-
ты расторопши пятнистой (Silybum marianum) 
и S-аденозилметионин (SAMe).
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1. Комбинации с включением эссенциальных фосфолипидов

ЭФЛ представляют интерес не только как ЛС с соб-
ственной фармакологической активностью, но 
и как биоэнхансеры, или биопотенциаторы, ко-
торые при использовании в виде комплекса или 
совместном введении с другим веществом могут 
изменять его фармакологические или фармацев-
тические показатели [1–3]. В частности, некото-
рая часть перорально введенных ЭФЛ в кишеч-
нике под действием фосфолипаз гидролизуется 
с высвобождением высших жирных кислот и мо-
ноацилглицерина. Последний вместе с солями 
желчных кислот (ЖК) способен образовывать 

мицеллы – надмолекулярные ассоциаты, в кото-
рые могут включаться вводимые вместе с ЭФЛ 
другие лекарственные вещества, в первую очередь 
липофильные. Это потенциально обеспечивает их 
более высокую степень абсорбции (фармакокине-
тичеcкий энхансинг), а следовательно, и увеличе-
ние фармакологического эффекта (фармакодина-
мический энхансинг) [4]. Эта особенность действия 
ЭФЛ позволяет увеличивать системную биодоступ-
ность лекарственных веществ, которые либо имеют 
низкую растворимость, либо в значительной мере 
подвержены пресистемному метаболизму.

1.1. Эссенциальные фосфолипиды + метионин
Незаменимая аминокислота L-метионин явля-
ется субстратом для биосинтеза фосфолипидов 
и аминоспирта холина, являющихся прямыми 
предшественниками фосфатидилхолина [5]. Под 
действием метионинаденозилтрансферазы мети-
онин превращается в S-аденозилметионин (SAMe), 
который, в свою очередь, может также выступать 
в качестве донора метильных групп для синте-
за фосфатидилхолина. Кроме этого, метионин 
и SAMe могут потенцировать антиоксидантный 
и антистеатозный эффекты ЭФЛ за счет участия 
в метаболизме глутатиона и активации сигнальных 
путей транскрипционного фактора Nrf2, играю-
щих важную роль в поддержании антиоксидант-
ной защиты гепатоцитов [5].

Фиксированная комбинация ЭФЛ и метионина 
была изучена в ряде исследований, проведенных 
преимущественно у пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП). К сожалению, 
лишь небольшая часть этих исследований были 
сравнительными, что позволило бы оценить вза-
имопотенцирующее действие двух компонентов. 
При неалкогольном стеатогепатите (НАСГ) прием 

600 мг ЭФЛ и 200 мг метионина 3 р/сут в течение 
12 нед приводил к более быстрому купированию 
цитолитического синдрома по сравнению с моно-
терапией ЭФЛ без достоверного влияния на пока-
затели липидного и углеводного обмена, а также 
выраженность стеатоза печени [6]. В другой работе 
применение аналогичной схемы комбинированной 
терапии в течение 2 мес также позволило достичь 
более быстрого снижения уровней печеночных 
трансаминаз, общего холестерина (ОХС) и триа-
цилглицеридов (ТАГ), а также уменьшения выра-
женности стеатоза печени (по данным ультрасоно-
графии) по сравнению с контролем – препаратом 
расторопши [7].

В неинтервенционной наблюдательной про-
грамме GOLD прием фиксированной комбинации 
ЭФЛ (1,8 г/сут) и метионина (600 мг/сут) в течение 
1–4 мес при НАЖБП (1001 пациент) обеспечил 
уменьшение уровней лабораторных показателей 
цитолиза и холестаза при улучшении липидного 
профиля. Одновременно наблюдалось уменьшение 
выраженности или исчезновение боли в правом 
подреберье [8].

2. Комбинации с включением глицирризиновой кислоты

Как и ЭФЛ, ГК привлекает устойчивое внимание не 
только благодаря широкому спектру собственной 
биологической активности [9], но и не так давно об-
наруженным свой ствам биоэнхансера. По данным 
экспериментальных исследований, ГК способна 

образовывать комплексы с гидрофобными лекар-
ственными веществами, тем самым многократно 
увеличивая их растворимость и, как следствие, 
общую экспозицию и фармакологическую актив-
ность [10].

2.1. Глицирризиновая кислота + эссенциальные фосфолипиды
Согласно экспериментальным данным, ЭФЛ улуч-
шают реологические свой ства желчи [11], в то время 
как ГК вызывает снижение концентрации в ней ли-
пофильных ЖК [12], что в конечном итоге способ-
ствует разрешению внутрипеченочного холестаза. 
ГК также повышает уровень восстановленного 
глутатиона, тем самым стимулируя нейтрализа-
цию активных форм кислорода и предупреждая 
повреждение мембран гепатоцитов и клеточных 
органелл. Вероятный вклад в реализацию тера-
певтического эффекта комбинации ГК + ЭФЛ, на-
блюдаемого, в частности, у больных алкогольной 
болезнью печени (АБП), вносит ее противовоспа-
лительное и антифибротическое действие, связан-
ное со снижением сывороточных концентраций 

фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлей-
кинов (ИЛ) 6 и 10 [13–15], угнетением пролифера-
ции CD4+-лимфоцитов и активацией литического 
комплекса системы комплемента [15].

Еще в доклинических исследованиях комби-
нация ГК + ЭФЛ оказалась более эффективной, 
чем ЭФЛ в качестве средства монотерапии [16]. 
Благодаря формированию смешанных мицелл в та-
кой комбинации почти в два раза увеличивается 
биодоступность ГК, исходно достаточно низкая [2].

Клиническая эффективность комбинации ГК + 
ЭФЛ была изучена в многочисленных исследовани-
ях. В рандомизированном КИ «ГЕПАРД» у больных 
с НАЖБП, получавших комбинацию ГК + ЭФЛ 
(внутривенно 5 мг/сут 3 р/нед в течение 2 нед, затем 
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перорально 70 мг 3 р/сут в течение 10 нед), статисти-
чески значимо снизились оценки по шкале фиброза 
при НАЖБП (NAFLD fi brosis score) (43% против 
26% в группе плацебо) и повысились показатели 
качества жизни [17]. Кроме этого, на фоне лече-
ния ГК + ЭФЛ, доля пациентов с положительной 
динамикой уровня адипонектина составила 57,9% 
против 10% в группе плацебо. В других работах 
применение этой комбинации также позволяло 
добиться уменьшения уровней лабораторных мар-
керов цитолиза и холестаза, а также выраженности 
фиброза (по данным эластографии) [18, 19].

В близком по дизайну рандомизированном ис-
следовании «ЯГУАР» больные с алкогольной бо-
лезнью печени (АБП) получали 2 курса терапии, 
аналогичной описанной выше. Было отмечено 
достоверно более выраженное снижение актив-
ности печеночных трансаминаз и γ-глутамил-
трансферазы (ГГТ) по сравнению с плацебо, умень-
шение интегральных оценок по шкалам АктиТест 
и ФиброТест, а также нормализация жизненной 
активности и социального функционирования 
пациентов [20].

Комбинация ГК + ЭФЛ исследовалась при ле-
карственных поражениях печени (ЛПП), ассоци-

ированных с проведением противотуберкулезной 
полихимиотерапии (ПХТ). При добавлении дан-
ного препарата (в пересчете на ГК 400 мг 2 р/нед 
в/в + 210 мг/сут п/о 5 р/нед) к схеме ПХТ уже через 
1 мес лечения наблюдалось значительное снижение 
активности аланиновой трансаминазы (АлАТ) [21]. 
В другом исследовании были зафиксированы не 
только нормализация биохимических показателей, 
включая активность антиоксидантных ферментов, 
но и меньшая частота возникновения тяжелых не-
желательных реакций (включая гепатотоксические) 
на противотуберкулезные препараты по сравнению 
с группой, получавшей монотерапию ЭФЛ [22].

Эффективность комбинации ГК + ЭФЛ была 
продемонстрирована в когортном исследовании, 
включившем 65 пациентов с хроническим ви-
русным гепатитом С (ВГC) и инфекцией вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ), получавших 
антиретровирусную терапию (в схемах не исполь-
зовался невирапин). При применении комбинации 
(2 капс. 3 р/д в течение 3 мес) отмечались досто-
верно меньшие уровни печеночных трансаминаз, 
показателей холестаза, ОХС и глюкозы плазмы кро-
ви, а также меньшая частота развития симптомов 
гепатотоксичности [23].

2.2. Глицирризиновая кислота + урсодезоксихолевая кислота
УДХК снижает общую токсичность и литогенность 
желчи путем сдвига баланса в сторону преобла-
дания гидрофильных ЖК, а также стимуляции 
эффлюкса ЖК, опосредованного сигнальными 
путями фактора Nrf2 [24, 25], что может усиливать 
антихолестатический эффект ГК. Оба соединения 
обладают выраженной противовоспалительной 
и антиапоптотической активностью, связанной 
с подавлением процессов, регулируемых ядер-
ным фактором NF-κB и митоген- активируемыми 
протеинкиназами (MAPK) [15, 26], активности 
криопириновых инфламмасом [24] и продукции 
провоспалительных цитокинов [15, 27]. Кроме 
этого, посредством активации сигнальных путей 
Nrf2, как ГК, так и УДХК могут стимулировать 
экспрессию супероксиддисмутазы и оказывать 
положительное влияние на метаболизм глутати-
она [24, 25].

У больных с хроническим ВГС сочетанное при-
менение ГК (в/в 200 мг 3 р/нед) и УДХК (600 мг/сут) 
в течение 24 недель привело к более выраженному 
снижению активности печеночных трансаминаз по 
сравнению с монотерапией УДХК, а уменьшение 
уровня ГГТ наблюдалось только на фоне комбини-
рованной терапии [28].

Фиксированная комбинация ГК + УДХК изуча-
лась преимущественно у пациентов с билиарной 
патологией. Ее использование в течение 3 месяцев 
у больных функциональными расстройствами жел-
чевыводящих путей с билиарным сладжем на фоне 
НАЖБП не только положительно влияло на общее 
состояние билиарной системы, но и приводило к бо-
лее выраженному снижению уровней трансаминаз 
по сравнению с монотерапией УДХК [29], что, ве-
роятно, объясняется взаимным потенцированием 
противовоспалительного, антихолестатического 
и холеретического эффектов двух компонентов.

2.3.  Глицирризиновая кислота + эссенциальные фосфолипиды + 
урсодезоксихолевая кислота

Совместное применение фиксированной комби-
нации ГК + ЭФЛ с препаратом УДХК оказалось 
эффективным при ЛПП, в  частности, связан-
ных с приемом паклитаксела, доцетаксела, ок-
салиплатина, трастузумаба, доксорубицина, ци-
клофосфамида и других антинеопластических 
средств. Использование инициальной терапии 

с ежедневным внутривенным введением ГК и ЭФЛ 
в течение 2 нед с последующим переходом на под-
держивающее применение 3 р/нед в течение 6–9 мес 
с добавлением УДХК (250 мг п/о 3 р/сут) позволило 
уменьшить или предотвратить поражение печени 
и вести лечение противоопухолевыми препаратами 
без перерыва [30].

2.4. Глицирризиновая кислота + силимарин
Силимарин и ГК, а также 18α-глицирретиновая 
кислота (агликон ГК) демонстрируют способ-
ность индуцировать экспрессию фактора Nrf2 in 
vitro и in vivo, что, вероятно, может обусловли-
вать их синергичное взаимодействие и увеличе-
ние антиоксидантного, противовоспалительного, 

антиапоптотического и антицитолитического эф-
фектов [31, 32]. Экспериментальные данные сви-
детельствуют, что совместное применение этих 
соединений обеспечивает дополнительное повы-
шение уровня восстановленного глутатиона в пе-
чени, активности супероксиддисмутазы и каталазы 
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[33]. За счет увеличения активности деацетилазы 
сиртуина-1 (SIRT1) [34] силимарин и входящий 
в его состав силибинин могут потенцировать сти-
муляцию аутофагии и ингибирование апоптоза 

клеток печени, наблюдаемые при применении ГК 
и ее агликона [35, 36]. Тем не менее, на настоящий 
момент эффективность комбинации силимарин + 
ГК не оценена в сравнительных КИ.

3.  Комбинации с включением урсодезоксихолевой кислоты

УДХК является одним из наиболее часто исполь-
зуемых препаратов при заболеваниях печени. Её 
эффективность при холестатических поражениях 
печени не вызывает сомнений [37], в то время как 
применение при нехолестатических заболеваниях 
органа нуждается в дополнительном изучении [38]. 
Тем не менее, благодаря наличию многочислен-
ных плейотропных эффектов УДХК традиционно 

рекомендуется отечественными специалистами 
к применению при ряде заболеваний печени, та-
ких как НАЖБП [39, 40], в то время как зарубеж-
ные руководства воздерживаются от такой ре-
комендации [41, 42]. Возможным направлением 
повышения эффективности УДХК может быть 
ее комбинирование с другими гепатотропными 
средствами.

3.1. Урсодезоксихолевая кислота + витамин E
Установлено, что УДХК и витамин Е ( α-токоферол) 
обладают сонаправленным противовоспали-
тельным действием за счет подавления ядерной 
транслокации NF-κB, что уменьшает экспрессию 
циклооксигеназы-2 и провоспалительных цито-
кинов (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8) [27, 
43]. Общими мишенями для УДХК и витамина 
Е являются антионкоген p53, его эффектор Bax 
и каспазы-3, –8 и –9, что позволяет предположить 
усиление их антиапоптотического, а также потен-
циального антинеопластического действия при со-
вместном использовании [43, 44, 45]. Выраженные 
антиоксидантные свой ства витамина Е могут быть 
дополнены способностью УДХК поддерживать 
целостность митохондриальных мембран, тем са-
мым предупреждая развитие митохондриальной 
дисфункции [43, 46].

В  сравнительном исследовании у  больных 
с НАСГ добавление к УДХК (12–15 мг/кг/сут) ви-
тамина Е (800 МЕ/сут) в течение 2 лет позволило 
статистически значимо увеличить средний уро-
вень адипонектина в крови, что коррелировало 
с уменьшением выраженности стеатоза печени [47]. 

В идентичном по дизайну исследовании анализ по-
вторных биопсий показал, что только на фоне ком-
бинированной терапии происходило уменьшение 
индекса гистологической активности с регрессией 
стеатоза печени. Кроме того, при использовании 
комбинации двух средств наблюдалось достовер-
ное уменьшение активности АлАТ и аспарагино-
вой аминотрансферазы (АсАТ), в то время как на 
монотерапии УДХК – только АлАТ [48].

Длительное (4 года, диапазон: 1–12 лет) использо-
вание комбинации УДХК (в среднем 16,6 мг/кг/сут) 
и витамина Е (в среднем 555 МЕ/сут) у пациентов 
с НАСГ позволило достигнуть значимого снижения 
уровней АлАТ, АсАТ и ГГТ у 80%, 70% и 65% боль-
ных соответственно. Из 10 пациентов, которым 
была проведена парная биопсия печени, гистоло-
гическая картина улучшилась у семи и ухудшилась 
у одного. Частота развития побочных эффектов, 
потребовавших отмены препаратов, составила 5% 
[49]. В то же время комбинация УДХК и витамина 
Е оказалась малоэффективной в профилактике ле-
карственной гепатотоксичности у детей с лимфоб-
ластным лейкозом, получавших метотрексат [50].

3.2. Урсодезоксихолевая кислота + силибинин
Основным механизмом, лежащим в основе антихо-
лестатической, противовоспалительной и антиок-
сидантной активности как УДХК, так и препаратов 
расторопши, является активация сигнальных путей 
Nrf2 и репрессия фактора NF-κB [24, 31]. Влияние 
двух соединений на транскрипционную актив-
ность p53 и индуцируемые им процессы аутофагии 
и апоптоза, напротив, может быть противополож-
ным [44, 51, 52]. Исследования на животных с экс-

периментальным холестазом продемонстрировали 
примерно одинаковый противовоспалительный 
и антипролиферативный эффекты УДХК, сили-
бинина и их комбинации, однако влияние на ак-
тивность печеночных трансаминаз было наиболее 
выражено при комбинированной фармакотерапии 
[53]. При АБП добавление к УДХК (450 мг/сут) сили-
бинина (400 мг/сут) увеличивало степень снижения 
уровней гепатоспецифичных ферментов [54].

3.3. Урсодезоксихолевая кислота + эссенциальные фосфолипиды
УДХК + ЭФЛ теоретически представляется инте-
ресной комбинацией, позволяющей потенциро-
вать эффект обоих препаратов. В доклинических 
исследованиях конъюгированное соединение, 
представляющее собой амид УДХК и лизофосфа-
тидилэтаноламина, продемонстрировало способ-
ность увеличивать синтез фосфатидилхолина в ге-
патоцитах, стимулировать их рост, ингибировать 
ФНО-α-индуцированный апоптоз, ограничивать 
повреждающее действие свободных жирных кислот 

на паренхиматозные клетки печени и подавлять 
фиброгенез [55–57].

Клинически такая комбинация оценивалась только 
при холестазе беременных и оказалась более эф-
фективна, чем монотерапия каждым из средств, что 
позволило сделать вывод о целесообразности ее на-
значения, особенно в случае раннего начала и/или тя-
желого течения патологии [58]. Это дает возможность 
рассматривать комбинацию УДХК + ЭФЛ как по-
тенциально интересную для дальнейшего изучения.
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3.4. Урсодезоксихолевая кислота + адеметионин
Такая комбинация обладает несомненным анти-
холестатическим потенциалом, который обуслов-
лен, главным образом, сонаправленным влияни-
ем УДХК и SAMe на скорость биотрансформации 
и эффлюкса ЖК, а также активность антиоксидант-
ных систем клетки [24, 59]. Антинеопластический 
эффект обоих соединений, предположительно, 
может быть связан с предупреждением митохон-
дриальной дисфункции и косвенной индукцией 
каспаз [26, 60].

Как и предыдущая комбинация, УДХК + SAMe 
изучалась прежде всего при холестазе беременных. 
По сравнению с монотерапией УДХК, совместное 
применение УДХК (600 мг/сут) и SAMe (500 мг/сут 
в/в) в течение 20 дней более эффективно уменьшало 
зуд и уровень общего билирубина, а по сравнению 
с монотерапией SAMe – снижало концентрации 
ЖК и активность щелочной фосфатазы (ЩФ) [61]. 
В другой работе был описан небольшой синер-
гичный эффект в виде более быстрого снижения 
уровней ЖК и трансаминаз по сравнению с моно-
терапией УДХК [62]. Однако в исследовании Zhang 
et al. комбинированная терапия практически не 
отличалась по эффективности от монотерапии 
УДХК [63].

Тем не менее, два метаанализа проведенных 
исследований позволили установить, что комби-
нированная терапия при холестазе беременных 

достоверно снижает уровни общего билирубина 
и АсАТ, а также частоту преждевременных родов 
и кесаревых сечений в сравнении с применяемыми 
отдельно УДХК или SAMe [64, 65]. Это позволило 
рекомендовать использование комбинации УДХК 
+ SAMe у беременных с признаками внутрипече-
ночного холестаза при неэффективности УДХК 
в стандартных дозах [66].

У пациентов с первичным билиарным холанги-
том (ПБХ) на доцирротической стадии добавление 
SAMe (1200 мг/сут) к стандартному лечению УДХК 
(13–15 мг/кг/д) в течение 6 мес позволило достичь 
значительного снижения уровней АлАТ, ГГТ и ОХС. 
Кроме того, наблюдалось уменьшение утомляемо-
сти и выраженности зуда (по опроснику PBC-40), 
а также тревожности (по опроснику STAI 2) [67]. 
Аналогичные данные были ранее получены в оте-
чественных работах, когда добавление SAMe к ба-
зисной терапии УДХК приводило к уменьшению 
слабости у больных ПБХ [68, 69]. Большое значение 
имеет длительность проводимого лечения, так как 
краткосрочные курсы комбинированной терапии 
не обеспечивают достаточного улучшения лабора-
торных показателей [70].

Комбинация УДХК + SAMe также может быть 
использована при лекарственных поражениях пе-
чени, связанных с проведением ПХТ злокачествен-
ных новообразований [71].

3.5. Урсодезоксихолевая кислота + тиоктовая кислота
Добавление тиоктовой (липоевой) кислоты (ТК) к УДХК может повышать ее антиоксидантный, проти-
вовоспалительный и антифибротический потенциал благодаря активному участию ТК в нейтрализации 
активных форм кислорода [72], уменьшению продукции NO и ФНО-α клетками Купфера [73], а также 
ингибированию сигнальных путей трансформирующего фактора роста β (TGF-β) [74].

В контролируемом КИ у больных НАЖБП применение фиксированной комбинации УДХК (300 мг/сут) 
и ТК (400 мг/сут) в течение 12 мес превосходило монотерапию УДХК или ТК по влиянию на активность 
печеночных трансаминаз, ГГТ и выраженность фиброза печени [75].

4. Комбинации с включением извлечений из расторопши
Гепатопротекторной активностью обладают суммарные извлечения из расторопши пятнистой Silybum 
marianum (L.) Gaertn., а также их основной компонент силимарин. Силибинин является одним из фла-
волигнановых изомеров, входящих в состав силимарина, и традиционно рассматривается как перспек-
тивный кандидат для включения в схемы комбинированной гепатотропной терапии.

4.1. Силимарин + витамин Е
Силимарин и витамин Е обладают выраженной 
антиоксидантной активностью [34, 43], а также мо-
гут оказывать синергичное антицитолитическое, 
противовоспалительное и антифибротическое дей-
ствие, связанное с угнетением сигнальных путей 
NF-κB и продукции провоспалительных цитокинов, 
подавлением проапоптогена p53 [43, 76] и предупре-
ждением митохондриальной дисфункции [43, 46].

Комбинированное применение силимарина 
(1080 мг/сут) и витамина Е (72 мг/сут) при НАСГ 
в течение 3 мес приводило к более заметному сни-
жению уровней печеночных трансаминаз, чем 

в контрольной группе. Даже у тех пациентов, ко-
торые похудели менее чем на 5% от исходной массы, 
наблюдалось снижение уровня ГГТ и расчетных 
индексов фиброза, в то время как в контрольной 
группе этого не произошло [77]. В другом иссле-
довании у пациентов с метаболическим синдро-
мом и НАЖБП использование такой комбинации 
(силибинин 126 мг/сут + α- токоферол 30 мг/сут) 
позволило достичь в опытной группе снижения 
уровня триглицеридов, уменьшения размеров пе-
чени и улучшения индексов стеатоза печени (HIS) 
и накопления продуктов липидов (LAP) [78].

4.2. Силибинин + эссенциальные фосфолипиды
Согласно данным доклинических исследова-
ний, в такой комбинации не только значительно 

увеличивается биодоступность силибинина, 
но и  обеспечивается взаимопотенцирование 
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антиоксидантного эффекта, достигается коррек-
ция митохондриальной дисфункции при НАСГ, 
уменьшается выраженность поражения печени 
при амиодарон- индуцированном стеатозе [79–81]. 
Отмечается, что добавление фосфатидилхолина 
компенсирует нежелательный проапоптогенный 
эффект силибинина в условиях оксидативного 
стресса [80].

У больных с АБП комбинация флаволигнанов 
расторопши (420 мг/сут) и ЭФЛ (1200 мг/сут) при 
применении в течение 3 нед в целом существенно 
не отличалась по эффективности от монотера-
пии ЭФЛ (1800 мг/сут), хотя скорость уменьшения 
симптомов заболевания и купирования цитоли-
тического синдрома была несколько выше при 
применении комбинации [82].

4.3. Силибинин + эссенциальные фосфолипиды + витамин Е
Экспериментальные исследования продемонстри-
ровали наличие положительного влияния такой 
тройной комбинации на проявления митохон-
дриальной дисфункции гепатоцитов, уменьшение 
цитолиза, подавление некровоспалительных и фи-
бротических изменений в печени [83, 84].

У пациентов с ожирением и НАЖБП присоеди-
нение к изменению образа жизни (средиземномор-
ская диета и физические нагрузки) терапии ком-
бинацией силибинина (94 мг), фосфатидилхолина 
(194 мг) и  α-токоферола ацетата (30 мг), используе-
мой 1 р/д в течение 6 мес, достоверно увеличивало 
снижение уровня инсулина и значений индекса 
HOMA [85]. Применение той же комбинации при 
НAЖБП с частотой приема 2 р/д на протяжении 12 
мес позволило достичь нормализации массы тела 
у 15% больных (против 2,1% в контрольной группе), 
снижения активности АлАТ и ГГТ в плазме крови, 
уменьшения уровня инсулина и значений индек-
са HOMA, а также улучшения гистологической 

картины печени по сравнению с контрольной груп-
пой [86]. Схожие данные были получены и при 
применении комбинации 4 р/д в течение 12 мес 
[87]. Тем не менее, последующий метаанализ под-
твердил способность этой комбинации уменьшать 
активность только ГГТ, но не печеночных транса-
миназ [88].

У  пациентов с  ХВГС и  НАЖБП добавление 
комбинации силибинин + ЭФЛ + витамин Е к мо-
дификации образа жизни оказывало позитивное 
влияние на уровни маркеров фиброгенеза [86, 89]. 
Влияние на показатели инсулинорезистентности, 
по-видимому, является характерным эффектом 
данной комбинации, так как даже у больных с ин-
фекцией вирусом гепатита С, как и в других иссле-
дованиях, наряду с уменьшением уровней тран-
саминаз, ГГТ и ОХС было продемонстрировано 
достоверное положительное влияние на плазмен-
ные концентрации глюкозы и инсулина, а также 
значения индекса HOMA [90].

4.4. Силибинин + эссенциальные фосфолипиды + витамин D + витамин Е
По данным исследований in vitro, биологически 
активные формы витамина D подавляют эффек-
торные функции активированных макрофагов 
и продукцию ими хемоаттрактантов, интерлейки-
нов (ИЛ) и фибронектина путем репрессии фактора 
NF-κB [91] и p38-MAPK [92], а также уменьшают 
выраженность стресса эндоплазматического рети-
кулума [93]. Кроме этого, дефицит витамина D вы-
является у подавляющего большинства пациентов 
с хроническими заболеваниями печени и ассоции-
рован с множеством осложнений, в число которых 
входят повышение общей и сердечно- сосудистой 
смертности, частоты бактериальных инфекций, 
выраженности фиброза печени и развития пор-
тальной гипертензии [94].

У больных с НАЖБП прием фиксированной 
комбинации, включающей 303  мг силибинин- 
фосфолипидного комплекса с содержанием сили-
бинина не менее 100 мг, 10 мг витамина D и 15 мг 
витамина Е 2 р/д на протяжении 6 мес приводил 
к достоверному уменьшению уровней АлАТ, ГГТ, 
С-реактивного белка, ФНО-α, инсулина и значений 
индекса HOMA, а также снижению выраженности 
стеатоза печени и эндотелиальной дисфункции [95]. 
Тем не менее, сложно сказать, насколько значимое 
влияние на фармакологический эффект такой ком-
бинации оказывают добавленные витамины в столь 
низких дозировках; так, количество витамина Е 
в препарате было очень мало и обеспечивало лишь 
стабильность компонентов при хранении [95].

4.5. Силибинин + адеметионин
В исследовании in vitro было показано, что такая 
комбинация может приводить к эффективному 
снижению окислительного стресса в гепатоцитах 
и подавлению воспалительных реакций через воз-
действие на разные сигнальные пути факторов NF-
κB и Nrf2 [96]. В небольшом пилотном КИ у пациен-

тов с НAЖБП прием в течение 12 мес комбинации 
силимарина (140 мг/сут) и SAMe (200 мг/сут) без 
модификации диеты и физической активности при-
водил к минимальному, но значимому снижению 
уровней ОХС, АлАТ, ЩФ, инсулина и значений ин-
декса HOMA на фоне регрессии стеатоза печени [97].

4.6. Силимарин + тиоктовая кислота + аскорбиновая кислота
Как и ТК, аскорбиновая кислота потенциально 
может увеличивать антиоксидантную и проти-
вовоспалительную активность силимарина; по-
казано, что прием аскорбиновой кислоты спо-
собствует уменьшению уровней C-реактивного 
белка, ИЛ-6 и глюкозы в плазме крови у пациентов 
с сахарным диабетом и/или артериальной гипер-
тензией [98].

Эффективность такой тройной комбинации 
была оценена в доклиническом исследовании 
на модели парацетамолового повреждения пе-
чени у крыс. Было установлено, что по влиянию 
на уровни трансаминаз, супероксиддисмутазы 
и малонового диальдегида как монопрепараты, 
так и их комбинация превосходят контроль, но не 
различаются между собой. При этом комбинация 
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равноэффективно с силимарином увеличивала 
выживаемость гепатоцитов в тестах in vitro, что 

говорит об определяющем влиянии именно этого 
компонента в использованной схеме [99].

4.7. Силимарин + лактулоза
Синтетический невсасывающийся дисахарид лак-
тулоза является не только пребиотическим, деток-
сицирующим и осмотическим слабительным сред-
ством, но и проявляет противовоспалительную 
активность, способствуя уменьшению системной 
экспрессии ИЛ-17a, ФНО-α и Toll-подобных рецеп-
торов-4, а также активации сигнального пути Nrf2 
[100]. Наличие у лактулозы собственной противо-
воспалительной и антифибротической активности 
было подтверждено в условиях поражения печени 
метотрексатом у крыс [101].

Экспериментальное исследование показа-
ло, что силимарин, лактулоза и их комбинация 
приблизительно равноэффективно уменьшают 
выраженность некровоспалительных изменений 
в печени, уровень малонового диальдегида, пече-
ночных трансаминаз и ЩФ у крыс с тиоацетамид- 
инд у цированным циррозом печени [102]. 
Комбинация силимарина с лактулозой, но не сам 
силимарин в аналогичных условиях, способство-
вала восстановлению когнитивных и мнестических 
функций у животных [103].

4.8. Cилимарин + поликомпонентный пробиотик
В исследовании на крысах с фиброзом печени, инду-
цированным тиоацетамидом, смесь бактерий родов 
Lactobacillus и Weissella практически не уступала 
силимарину по величине снижения активности 
АлАТ, АсАТ и ЩФ, а также степени нормализации 
уровней маркеров воспаления и фиброза печени 
[104]. Комбинация силимарин + поликомпонентный 

пробиотик, в числе прочих также содержавший лак-
тобациллы, в экспериментальной работе обладала 
более выраженным антиоксидантным, противовос-
палительным, антифибротическим и антиапопто-
тическим действием, чем силимарин или пробиотик 
по отдельности [105]. Клиническая значимость этих 
эффектов в настоящее время не оценена.

4.9. Силимарин + полиненасыщенные жирные кислоты
Предположительно, ω-3-полиненасыщенные жир-
ные кислоты (ПНЖК) могут обладать синергич-
ным с силимарином действием, направленным 
преимущественно на уменьшение продукции 
провоспалительных цитокинов- производных 
арахидоновой кислоты, а также нейтрализацию 
активных форм кислорода и стимуляцию реге-
нераторных процессов [106]. В исследовании на 

животных с метаболическим синдромом такая 
комбинация значительно более эффективно по 
сравнению с контролем и монотерапией ПНЖК 
уменьшала содержание ОХС, ТАГ и свободных 
высших жирных кислот в плазме крови, накопле-
ние ТАГ в периферических мышцах, а также уве-
личивала уровень восстановленного глутатиона 
в печени [107].

4.10. Силимарин + экстракты других растений
С учетом достаточно низкого содержания сили-
бинина, этим комбинациям в большей степени 
присуще холеретическое, нежели истинное гепато-
протекторное действие. Исследования их эффек-
тивности также проводились преимущественно 
при билиарной патологии.

Хорошо известен комбинированный препарат, 
содержащий сухие экстракты плодов растороп-
ши пятнистой (в 1 капс. 50 мг силимарина, в т. ч. 
не менее 22 мг силибинина) и травы дымянки 
лекарственной Fumaria offi  cinalis L. Виды рода 
дымянка содержат изохинолиновые алкалоиды 
протопин, аллокриптин и фумарин, фумаровую 
кислоту, дубильные вещества, смолы, витамины 
C и K. Протопин уменьшал проявления гепато-
токсичности тетрахлорметана [108] и симваста-
тина у грызунов [109]. Аллокриптопин оказывал 
антицитолитическое и антифибротическое дей-
ствие на моделях тетрахлорметан- алкогольного 
фиброза печени у  крыс и  шистосомоза у  мы-
шей [110]. Суммарный препарат F. offi  cinalis был 
сопоставим с силимарином по выраженности 
антицитолитического, антихолестатического 
и противовоспалительного эффектов в условиях 
экспериментального НАСГ у крыс [111]. Фумарин 
нормализует моторно- эвакуационную функцию 
желчевыводящих путей и тонус сфинктера Одди, 
оказывая спазмолитический и холекинетический 
эффекты [112].

Эффективность этой комбинации оценена в от-
крытых нерандомизированных неконтролируемых 
КИ. У пациентов с НАЖБП при ее приеме в течение 
12 нед наряду с улучшением моторной функции 
желчного пузыря, влиянием на болевой и диспепси-
ческий синдромы отмечалась положительная ди-
намика лабораторных показателей [113]. В другой 
работе при НАСГ наряду с позитивным влиянием 
на симптомы поражения и функцию желчного пу-
зыря отмечена нормализация уровней трансаминаз, 
ГГТ, общего билирубина, а также в 30% случаев – 
уменьшение спленомегалии, в 8% – выраженности 
жировой инфильтрации печени [114].

Существует комбинированный фитопрепарат, 
содержащий сухие экстракты плодов растороп-
ши пятнистой, цветков пижмы обыкновенной 
Tanacetum vulgare L., листьев березы повислой 
Betula pendula Roth. и пушистой B. pubescens Ehrh. 
и травы зверобоя продырявленного Hypericum per-
foratum L. На животных моделях патологий печени 
препараты пижмы оказывали антицитолитиче-
ский, антихолестатический, холеретический, ан-
тиоксидантный, гипогликемизирующий и гиполи-
пидемический эффекты [115]. Экстракты зверобоя 
обладали антицитолитическим, противовоспали-
тельным и антиоксидантным действием в условиях 
экспериментальных поражений печени, вызван-
ных тетрахлорметаном, парацетамолом, оланза-
пином и ишемией/реперфузией органа [116–119]. 
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У крыс с тетрахлорметан- индуцированным ге-
патитом наблюдался умеренный синергизм экс-
тракта H. perforatum и силимарина [120]. Бетулин, 
содержащийся в различных извлечениях из рас-
тений рода Betula, уменьшал токсичность этанола 
для звездчатых клеток печени линии LX-2 in vitro 
и оказывал антицитолитический и гипотриглице-
ридемический эффекты у мышей путем активации 
сигнальных путей SIRT1, SREBP-1 и AMPK [121]. 
Бетулиновая кислота обладает выраженным ан-
тиоксидантным и антицитолитическим действием 

и в эксперименте на мышах предупреждала раз-
витие АБП [122]. In vitro на клетках линий HSC-T6 
и V79–4 была продемонстрирована антиоксидант-
ная, антифибротическая и антипролиферативная 
активность спиртовых экстрактов березы плоско-
листной B. platyphylla [123, 124].

В небольшом КИ у пациентов с хроническим хо-
лециститом, 52% которых имели НАЖБП, данная 
комбинация позитивно влияла на уровни печеноч-
ных трансаминаз, ГГТ, ЩФ, общего билирубина 
и липопротеинов низкой плотности [125].

5. Другие комбинации

5.1. Янтарная кислота + инозин + меглюмин + метионин + никотинамид
Янтарная кислота обладает антиоксидантной и ме-
таболической активностью за счет участия в реак-
циях цикла трикарбоновых кислот и электронтранс-
портной цепи (ЭТЦ), осуществления сопряжения 
окисления и фосфорилирования, агонизма к сукци-
натным рецепторам SUCNR1 и стабилизации транс-
крипционного фактора, индуцируемого гипокси-
ей (HIF) [126]. Инозин играет роль структурного 
предшественника макроэргических соединений, 
пуриновых нуклеотидов и нуклеиновых кислот 
и оказывает системное противовоспалительное 
действие путем модуляции активности фактора 
NF-κB [127]. Никотинамид играет роль кофермента 
NAD-зависимых ферментных систем, акцептора 
и переносчика протонов в ЭТЦ, тем самым косвенно 
стимулируя процессы клеточного дыхания, энер-
гопродукции, клеточной регенерации, биосинтеза 
и обмена белков, углеводов и липидов [128].

Данная фиксированная комбинация хорошо 
зарекомендовала себя при острых поражениях 
печени (лекарственных, алкогольных) или как 
средство инициальной терапии при ряде забо-
леваний печени [39, 129, 130]. Основной точкой 
приложения препарата является митохондриаль-
ная дисфункция, развивающаяся в гепатоцитах 
как универсальный патогенетический механизм 
поражения паренхиматозных клеток печени [131, 

132]. Ввиду комплексности препарата, проведение 
сравнительных исследований с включением схем 
терапии отдельными его компонентами представ-
ляется нецелесообразным.

Заметим также, что в последние годы проводит-
ся активное изучение комбинаций новых и экс-
периментальных препаратов (например, агони-
стов фарнезоидных рецепторов) с различными 
средствами метаболической направленности при 
НАЖБП [106, 132], однако окончательные резуль-
таты этих исследований остаются впереди.

Наиболее изученные и часто применяемые со-
четания гепатотропных препаратов отображены 
графически на рисунке; данные по клинической 
эффективности и спектру возможностей примене-
ния этих комбинаций обобщены в таблицах 1 и 2.

В заключение скажем, что грамотное одновре-
менное использование гепатопротективных пре-
паратов и применение фиксированных комбина-
ций позволяет добиться большего клинического 
эффекта, а также расширить спектр показаний 
к применению отдельных средств. Несомненно, 
для формирования оптимальных рекомендаций 
по применению различных гепатотропных ком-
бинированных препаратов требуется проведение 
дальнейших клинических исследований их эффек-
тивности при различных нозологических формах.

Наиболее изученные и широко приме-
няемые комбинации гепатопротектив-
ных препаратов. Граф создан в системе 
управления базами данных Neo4j 
4.4.4, визуализирован на платформе 
CytoScape 3.9.1 с использованием 
плагина cyNeo4j 1.2 [133, 134]. ГК – гли-
цирризиновая кислота; УДХК – урсоде-
зоксихолевая кислота; ТК – тиоктовая 
кислота; АК – аскорбиновая кислота; 
ЭФЛ – эссенциальные фосфолипиды; ω- 
ПНЖК – ω-полиненасыщенные жирные 
кислоты; РЭ – растительные экстракты.

Most studied and widely used hepatopro-
tective drug combinations. Graph created 
in Neo4j 4.4.4 and visualized in CytoS-
cape 3.9.1 using the cyNeo4j 1.2 app [133, 
134]. GA – glycyrrhizinic acid; UDCA – 
ursodeoxycholic acid; TA – thioctic acid; 
AA – ascorbic acid; SAMe – S-adenosylme-
thionine; EPL – essential phospholipids; 
ω- PUFA – ω-polyunsaturated fatty acids; 
PE – plant extracts.

Рисунок.
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протективных 
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еся в клинических 
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при заболеваниях 
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Комбинация
Нозологические формы

НАЖБП АБП ЛПП ХБ ПБХ
ГК + ЭФЛ + + +
ГК + УДХК +
ГК + ЭФЛ + УДХК +
ЭФЛ + метионин +
УДХК + витамин Е +
УДХК + ЭФЛ +
УДХК + SAMе + +
УДХК + тиоктовая кислота +
Силибинин + α- ТФ +
Силибинин + ЭФЛ +
Силибинин + ЭФЛ + α- ТФ +
Силибинин + ЭФЛ + α- ТФ + витамин D +
Янтарная кислота + инозин + меглю-
мин + метионин + никотинамид + +

Примечание:
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени, АБП – алкогольная болезнь печени, ЛПП – лекарственные поражения 
печени, ХБ – холестаз беременных, ПБХ – первичный билиарный холангит, ГК – глицирризиновая кислота, ЭФЛ – эссенци-
альные фосфолипиды, УДХК – урсодезоксихолевая кислота, SAMе – адеметионин, α- ТФ –  α-токоферол.

Таблица 2.
Эффективность 
комбинаций гепа-
топротективных 
средств

Компонент СИЛ ЭФЛ α- ТФ SAMe ГК ТК ЛК МЕТ
α- ТФ ++
СИЛ + + +* +* ±* ±*
ЭФЛ + ++ +
УДХК +* + ++ + + +
ПНЖК +*

Примечание:
СИЛ – силибинин; ЭФЛ – эссенциальные фосфолипиды; α- ТФ –  α-токоферол; SAMе – адеметионин; ГК – глицирризиновая 
кислота; ТК – тиоктовая кислота; ЛК – лактулоза; МЕТ – метионин; УДХК – урсодезоксихолевая кислота; ПНЖК – ω-3-полине-
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влияет на биохимические и морфологические маркеры заболевания; ± – комбинация не превосходит эффект монопрепа-
ратов; * – по данным доклинических исследований.
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