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Аннотация
Введение. Заболевания печени представляют собой одну из глобальных 
проблем здравоохранения, что обусловливает острую необходимость в эф-
фективных терапевтических стратегиях. Ключевую роль в лечении играют 
гепатопротекторы, однако их эффективность часто ограничена фармакоки-
нетическими особенностями. Цель обзора – системный анализ современных 
подходов к гепатопротекции, включая оценку существующих классов пре-
паратов, комбинированных схем лечения и перспективных направлений, 
таких как использование нанотехнологий для повышения биодоступности 
и терапевтического потенциала активных субстанций.
Материалы и методы. Проведен анализ современной научной литера-
туры, посвященной эпидемиологии заболеваний печени, классификации 
гепатопротекторов и использованию нанотехнологий для повышения их 
биодоступности. Поиск осуществлялся в базах данных PubMed, Springer Link 
и eLibrary с отбором актуальных публикаций за последние 10 лет.
Результаты исследования. Несмотря на многообразие классов гепатопро-
текторов с различными механизмами действия, их клиническая эффек-
тивность часто ограничивается низкой биодоступностью. В ходе анализа 
выявлено, что для преодоления этих ограничений наиболее перспектив-
ным подходом является применение нанотехнологий для создания систем 
адресной доставки.
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Обсуждение и заключение. Обнаружено, что в настоящее время не существует 
универсального гепатопротектора, а многие комбинированные схемы требу-
ют дальнейшего изучения. Показана необходимость как совершенствования 
существующих препаратов с помощью наноинженерии, так и продолжения 
поиска новых эффективных фармакологических субстанций.
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Abstract
Introduction. Hepatic disorders constitute a significant global health challenge, under-
scoring the critical need for effective therapeutic strategies. Hepatoprotective agents 
play a pivotal role in management; however, their efficacy is frequently constrained 
by pharmacokinetic limitations. The objective of this review is to provide a systematic 
analysis of contemporary approaches to hepatoprotection, encompassing an evaluation 
of existing pharmacological classes, combination treatment regimens, and emerging 
directions, such as the application of nanotechnology to enhance the bioavailability 
and therapeutic potential of active pharmaceutical ingredients.
Materials and methods. A review and analysis of contemporary scientific litera-
ture pertaining to liver disease epidemiology, the classification of hepatoprotec-
tive agents, and the application of nanotechnology for the enhancement of their 
bioavailability was conducted. The literature search was performed across the 
PubMed, Springer Link, and eLibrary databases, with selection criteria limited to 
relevant publications from the past decade.
Results. Despite the diversity of hepatoprotector classes with distinct mechanisms 
of action, their clinical efficacy is often constrained by low bioavailability. Analysis 
reveals that the most promising strategy to overcome these limitations is the ap-
plication of nanotechnology to create targeted drug delivery systems.
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Discussion and conclusion. Current evidence indicates a lack of a universally ef-
fective hepatoprotective agent, with many combination regimens requiring further 
investigation. There is a demonstrated need both to optimize existing therapeutics 
through nano-engineering approaches and to continue the search for novel phar-
macologically active compounds.

Keywords: liver diseases, hepatoprotective agents, classification of hepatoprotec-
tive agents, bioactive components, combination pharmacotherapy, bioavailability, 
drug delivery systems
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ВВЕДЕНИЕ
Печень является уникальной гетероген-

ной структурой, которая играет важнейшую 
роль в поддержании гомеостаза, регулируя 
такие физиологические процессы, как 
метаболизм, детоксикация, иммунный ответ 
и синтез белков [1]. Такая многофункци-
ональность делает ее особенно уязвимой 
перед различными повреждающими фак-
торами, включая токсические, инфекцион-
ные, метаболические, сосудистые и опухо-
левые [2]. Разнообразные функции печени 
в основном выполняются гепатоцитами – ос-
новой паренхимы печени [3]. Эти клетки до-
полняются множеством непаренхиматозных 
клеток, включая звездчатые клетки печени, 
синусоидальные эндотелиальные клетки 
печени, клетки Купфера, холангиоциты 
и различные иммунные клетки, которые 
в совокупности обеспечивают поддержание 
стабильной внутренней среды печени [1; 4].

Хронические заболевания печени пред-
ставляют собой глобальную проблему здра-
воохранения, ежегодно унося около 2 млн 
жизней, что составляет 4 % от общей смерт-
ности в мире, причем большая часть связана 
с осложнением цирроза и гепатоцеллюляр-
ной карциномы, которые занимают 11-е 
и 16-е место соответственно среди наиболее 
распространенных причин смертности [5; 6]. 
Особенно остро стоит данная проблема 

в странах с переходной экономикой [7]. Две 
трети летальных исходов приходятся на 
мужское население [5]. Прогнозы показыва-
ют, что к 2040 г. смертность от рака печени 
может достигнуть 1,3 млн человек, что на 
56,4 % больше, чем в 2020 г. [6]. В разных 
странах мира наблюдается значительная 
вариабельность в динамике и структуре 
смертности от заболеваний печени. В то 
время как в странах Западной Европы на-
метилась тенденция к снижению этих по-
казателей, в ряде стран Восточной Европы 
отмечается их рост [6; 7].

В основе заболеваний печени лежит 
широкий спектр патологий, характеризу-
ющихся повреждением гепатоцитов, иммун-
ноклеточной инфильтрацией и активацией 
звездчатых клеток печени, что в совокуп-
ности нарушает ее функции и приводит 
к структурным изменениям [8]. Острые 
формы часто являются результатом ви-
русных инфекций или лекарственно-инду-
цированного поражения печени, распро-
страненность которого неуклонно растет. 
Хронические заболевания, как правило, воз-
никают вследствие употребления алкоголя, 
инфицирования вирусами гепатита B (HBV) 
и C (HCV), а также на фоне растущей заболе-
ваемости метаболически-ассоциированной 
стеатозной болезнью печени и неалкогольной 
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жировой болезнью печени [3; 9]. Дальней-
шее их прогрессирование до терминальных 
стадий – цирроза и рака печени – вносит 
значительный вклад в общую заболевае-
мость и смертность [5].

Несмотря на разнообразие этиологиче-
ских факторов, многие заболевания пече-
ни имеют схожие клинико-патологические 
проявления и гистологические профили, 
что затрудняет их дифференциацию [3]. 
Современная стратегия терапии заболева-
ний печени носит комплексный характер 
и включает в себя этиотропное лечение, 
направленное на устранение первопричины 
и облегчение симптомов, и патогенетиче-
скую фармакотерапию [10]. Ключевыми 
направлениями последней являются: анти-
оксидантная защита и ингибирование сво-
боднорадикальных процессов, стабилизация 
мембран гепатоцитов, а также усиление 
детоксикационных функций [11]. Однако 
устранение факторов, которые привели 
к такому состоянию, не всегда предотвраща-
ет дальнейшее прогрессирование до цирро-
за, что может свидетельствовать о неполном 
понимании фундаментальных механизмов 
развития этих заболеваний [12].

В связи с неуклонным ростом числа па-
циентов с патологиями печени, в комплекс-
ной�  терапии все чаще предусматривается 
назначение лекарственных средств с гепа-
топротекторной�  активностью. Препараты, 
объединенные в этой�  группе, повышают 
устой� чивость печени к воздей� ствию повре-
ждающих факторов, способствуют восста-
новлению ее функционального состояния 
и усиливают детоксикационные возмож-
ности клеток. Лекарственные препараты 
данной�  группы оказывают мембраноста-
билизирующее, антиоксидантное, регене-
ративное, детоксикационное, желчегонное 
и противовоспалительное дей� ствие [13]. 
Гепатопротекторы могут быть как моно-
компонентными, так и комбинированны-
ми, содержащими биологически активные 
вещества растительного происхождения, 
синтетические и полусинтетические сое-
динения, а также, в незначительной�  доле, 
компоненты животного происхождения. 
Несмотря на насыщенность рынка, уни-
версального терапевтического средства 

до сих пор не существует, при этом чаще 
всего врачи назначают сразу несколько ге-
патопротекторов с целью расширения их 
спектра дей� ствия, либо же для увеличе-
ния фармакологического эффекта [11; 14]. 
Однако, как отмечается в литературе, их 
фармакологическое взаимодей� ствие в со-
ставе большинства известных комбинаций�  
не изучалось ни в экспериментальных, ни 
в клинических исследованиях [14].

В связи с этим, целью данного исследо-
вания является осуществление системного 
анализа современных подходов к гепато-
протекции. Задачи исследования включают 
систематизацию данных об основных классах 
гепатопротекторов и оценку доказательной 
базы наиболее распространенных комбини-
рованных схем лечения, а также рассмотрение 
наиболее перспективных направлений для 
их совершенствования, с особым акцентом на 
разработку инновационных систем адресной 
доставки, способных преодолеть проблему 
низкой биодоступности и повысить терапев-
тический потенциал активных субстанций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ и обобщение современ-

ных научных данных, посвященных ключе-
вым аспектам гепатологии: классификации, 
механизмам действия и представителям 
основных классов гепатопротекторов эпи-
демиологии и диагностике заболеваний 
печени различной этиологии, а также при-
менению нанотехнологий для улучшения 
биодоступности лекарственных средств. 
Информационный поиск осуществлялся 
в ведущих наукометрических базах данных 
(PubMed, Springer Link, eLibrary) по ключе-
вым словам: «заболевания печени», «гепа-
топротекторы», «классификация гепато-
протекторов», «биоактивные компоненты», 
«комбинированная фармакотерапия», «био-
доступность», «системы доставки лекарств». 
Основными критериями отбора публикаций 
служили их релевантность заявленным те-
мам и научная новизна. Приоритет отдавался 
источникам, опубликованным в течение 
последних 10 лет, чтобы обеспечить мак-
симальную актуальность данных. В анализ 
были включены систематические обзоры 
и результаты клинических исследований.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Актуальность обзора определяется дан-

ными по заболеваемости населения.
Статистика заболеваний печени

Заболевания печени остаются одними 
из лидирующих причин смертности по 
всему миру, причем это число увеличилось 
на 13 % с 1990 г. Гепатоцеллюлярная кар-
цинома, являясь терминальной стадией 
заболеваний печени, привела к 830 тыс. 
летальных исходов в 2020 г., в свою оче-
редь гепатит B и С ежегодно уносит жизни 
1,3 млн больных [3]. При этом многие 
исследователи отмечают метаболически-
ассоциированную стеатозную болезнь пече-
ни и алкоголь-ассоциированную патологию 
как другие факторы, которые пополняют 
статистику смертей [15; 16].

Фиброз является одной из критических 
точек в развитии хронических заболеваний 
печени, который приводит к развитию цир-
роза и гепатоцеллюлярной карциномы [17]. 
Несмотря на общую необратимость фиброза, 
на начальных этапах его развитие может 
быть остановлено или обращено вспять. 
Тем не менее, точный момент перехода в не-
обратимую стадию остается невыясненным. 
В литературе приводятся данные, что наи-
более быстро развитие фиброза происходит 
при микст-инфекции вирусами иммуноде-
фицита человека и гепатита С, при этом вы-
сокий темп прогрессирования коррелирует 
с увеличением возраста и генетическим 
полиморфизмом [18].

Уровень смертности в разных регионах 
мира варьирует, что связано в первую оче-
редь с развитием медицины, а также мето-
дами обширной диагностики и вакцинации 
от гепатита, и другими стратегиями по ока-
занию медицинской помощи. В США уровень 
смертности от рака печени составляет 6,6 на 
100 тыс. человек, однако в Монголии этот 
показатель в 10 раз выше. Также в мире 
наблюдаются вариации в тенденции по ко-
личеству летальных исходов от заболеваний 
печени: если в странах Западной и Южной 
Европы данный показатель идет на спад, 
то в странах Восточной Европы и других 
развивающихся государствах наблюдается 
обратное [3; 6].

Россия в этом контексте демонстрирует 
сложную и неоднородную картину. В период 
с 2019 по 2021 гг. средние стандартизован-
ные коэффициенты смертности (СКС) от 
всех заболеваний печени и желчевыводя-
щих путей показали рост с 39,4 на 100 тыс. 
населения в 2019 г. до 42,8 в 2021 г. Наи-
больший вклад в эти показатели вносят 
фиброз и цирроз печени. При этом внутри 
страны наблюдается значительная регио-
нальная вариабельность: в 2021 г. макси-
мальный СКС от рака печени в одном реги-
оне отличался от минимального более чем 
в 14 раз, а от фиброза и цирроза – в 25 раз. 
Причинами такой вариабельности могут 
служить особенности учета статистики 
смертности, основанные на фиксировании 
первоначальной причины смерти (ППС), 
которая в случае мультифакторного забо-
левания может по-разному устанавливаться 
специалистами. Например, при наличии 
цепи событий, приведших к циррозу, в од-
ном регионе в качестве ППС могут указать 
цирроз, а в другом – предшествовавший ему 
хронический гепатит [6].

Случаи, связанные с заболеваниями пе-
чени, сохраняют тенденцию к увеличению 
их количества по всему миру, несмотря на 
профилактические меры. В последнее вре-
мя все большую обеспокоенность вызы-
вают такие этиологические факторы, как 
метаболически-ассоциированная болезнь 
печени и злоупотребление алкоголем, что 
в большей степени связано с изменив-
шимся пищевыми привычками, сидячим 
образом жизни и тенденцией увеличения 
числа пациентов с ожирением, а также 
повышением потребления алкогольной 
продукции [3]. Последняя проблема на-
блюдается во множестве стран, таких 
как США, Великобритания, Южная Корея 
и Китай [15; 19].

В свою очередь, новые случаи гепатитов, 
вызванные вирусной�  инфекцией�  HCV и HBV, 
показывают тренд на снижение за счет вак-
цинации и прорыва в лечении гепатита С 
препаратами прямого дей� ствия, однако хро-
нические инфекции остаются глобальной�  
проблемой�  из-за высокой�  вероятности пе-
рехода острой�  стадии в хроническую [3; 20]. 
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Например, риск хронизации острого гепа-
тита B возрастает с практически нулевого 
у взрослых до 30 % у детей�  и свыше 80 % 
у новорожденных, в то время как при от-
сутствии терапии до 80 % случаев острого 
гепатита С становятся хроническими [21]. 
Как отмечают авторы, метаболически-ас-
социированная жировая болезнь печени, 
распространенность которой�  растет вслед 
за глобальными эпидемиями ожирения 
и сахарного диабета 2 типа, в ближай� шее 
время станет одной�  из главных причин 
цирроза в мире [22]. При этом, согласно 
оценкам ВОЗ, ежегодно количество новых 
случаев HBV и HCV оценивается в 1,5 млн, 
что приблизительно в 10 раз меньше ко-
личества новых инфекций�  по сравнению 
с гепатитами А и Е, характерными для раз-
вивающихся стран. Увеличение числа ди-
агностированных случаев цирроза и рака 
печени в глобальном масштабе также сохра-
няет положительную динамику. Вероятно, 
этот статистический�  рост отчасти является 
следствием внедрения более эффективных 
скрининговых программ и методов диагно-
стики [3]. В таблице 1 представлены эпи-
демиологические данные по заболеваниям 
печени в мире.
Гепатопотекторы в  клинической 
практике

Независимо от этиологии, комплексная 
терапия заболеваний печени включает 
назначение гепатопротекторов как лекар-
ственных средств, повышающих устой-
чивость к повреждениям и способствую-
щих восстановлению функций печени. 
Их применение становится особенно 
актуальным в ситуациях, когда этиотропная 
терапия невозможна, и основной задачей 
становится замедление прогрессирования 
заболевания [12]. Поскольку гепатопротекторы 
не воздействуют напрямую на первопричину 
заболеваний, их принципиальное действие 
направлено на коррекцию патогенетических 
механизмов: повреждения клеточных мембран, 
сопровождающегося воспалением, цитоли-
зом, развитием фиброза. Ассортимент этих 
препаратов обширен, варьируя от простых 
однокомпонентных до сложных комбиниро-
ванных форм, но универсального решения до 
настоящего времени не найдено [30].

На сегодняшний день общепринятая 
система классификации гепатопротектор-
ных средств отсутствует, однако многие 
исследователи классифицируют их в зави-
симости от происхождения и химического 
состава: растительные препараты, эссен-
циальные фосфолипиды, аминокислоты, 
витамины и витаминоподобные препара-
ты, препараты животного происхождения 
и прочие1. Также можно встретить класси-
фикацию по механизму действия средства: 
с детоксикационным действием (ацетилци-
стеин, глутатион), противовоспалительные 
препараты (например, средства на основе 
глицирризиновой кислоты), мембраноста-
билизаторы (фосфатидилхолин) и антиок-
сиданты (силимарин) [11].

Проблема выбора оптимальной терапии 
подтверждается практикой применения 
даже хорошо изученных препаратов, назна-
чение которых часто диктуется причиной 
заболевания. Например, ацетат преднизо-
лона, подавляя воспалительные реакции 
в тканях, эффективен при лекарственных 
поражениях печени. Полиен-фосфатидил-
холин, препятствующий развитию стеатоза 
и фиброза, является средством выбора при 
алкогольной болезни печени. В то же время, 
для коррекции иммунных повреждений ис-
пользуется микофенолата мофетил, который 
ингибирует синтез ДНК и реакции пролифе-
рации, вызванной продукцией интерлейкина 
(IL)-1 и -2. Однако терапевтическая ценность 
этих средств снижается из-за риска развития 
нежелательных явлений: от метаболических 
нарушений и пептических язв до желудоч-
но-кишечных расстройств [31].

Ограничения узконаправленных средств 
стимулируют интерес к гепатопротекторам, 
воздействующим на более универсальные 
звенья патогенеза, общие для большинства 
поражений печени. Одним из фундаменталь-
ных подходов в гепатопротекции выступает 
восстановление целостности клеточных 
мембран, повреждение которых является 
общим звеном для большинства заболева-
ний печени. В этом контексте ключевую роль 

1 Кучерявый Ю.А., Морозов С.В. Гепатопротекторы: 
рациональные аспекты применения : учеб. пособие для 
врачей. М.: Форте Принт; 2012. 36 с. https://elibrary.ru/
rwsktd

https://www.elibrary.ru/rwsktd
https://www.elibrary.ru/rwsktd
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играют препараты на основе фосфолипидов 
(ФЛ), которые стали стандартом терапии 
благодаря обширной доказательной базе. 
Их основной механизм заключается в пря-
мой интеграции в поврежденные участки 
мембран, что способствует восстановлению 
барьерной функции и регенерации гепато-
цитов. Центральным компонентом здесь 
выступает фосфатидилхолин, составляющий 
до 90 % всех мембранных ФЛ. Наряду с этим, 
существует большая группа препаратов рас-
тительного происхождения, например, ле-
карственных средств на основе расторопши, 
которые оказывают комплексное действие: 
они не только стабилизируют мембраны за 
счет стимуляции синтеза белков и ФЛ, но 
и обладают выраженной антиоксидантной, 
противовоспалительной и желчегонной 
активностью. Таким образом, данная группа 
имеет два основных механизма – цитопро-
тективный и антиоксидантный. Основными 
недостатками данной группы препаратов 
являются: неспособность воздействовать 
на этиологию заболевания, низкая биодо-
ступность, а также ограниченное проник-
новение к очагу патологии при паренте-
ральном введении [12]. При этом широкого 
распространения в ЕС и США препараты 
данного типа не получили [30]. В таблице 2 
отражены основные лекарственные сред-
ства, представленные на российском рынке, 
и предполагаемая область их применения.

Другие классы гепатопротекторов 
обладают более узконаправленными 
механизмами. Ярким примером служат 
препараты на основе аминокислот, чья 
основная задача заключается в снижении 
интоксикации, вызванной накоплением 
аммиака при печеночной недостаточности. 
Так, L-орнитин-L-аспартат действует как 
субстрат для метаболических процессов 
в печени. Попадая в организм, он распа-
дается на орнитин и аспартат, которые 
напрямую включаются в цикл синтеза 
мочевины. Это активизирует естественные 
пути обезвреживания аммиака, что особенно 
важно для пациентов с циррозом печени 
и развивающейся на его фоне печеночной 
энцефалопатией. Схожий, но несколько 
иной механизм у глутамин-аргинина. Его 
особенность заключается в способности 

напрямую связывать эндогенный аммиак. 
У препаратов данной группы больше выра-
жен детоксикационный эффект [30].

Другой подход к детоксикации заключа-
ется в снижении образования эндогенных 
токсических веществ в кишечнике. Ключе-
вым препаратом здесь является лактулоза – 
синтетический дисахарид, состоящий из 
галактозы и фруктозы, который не расще-
пляется пищеварительными ферментами 
человека и проходит транзитом через ЖКТ. 
Будучи рекомендованной в качестве терапии 
первой линии при печеночной энцефалопа-
тии, лактулоза снижает адсорбцию аммиака 
за счет уменьшения pH в кишечнике [32]. 
Другим терапевтическим действием явля-
ется подавление бактериального аммони-
огенеза. Схожий механизм действия имеет 
лактитол, производное лактозы, обладая 
при этом лучшей переносимостью [30].

Адеметионин (S-аденозилметионин) 
является жизненно важной, естественной 
для организма молекулой, которая функци-
онирует как центральный регулятор мета-
болизма в печени, выступая в роли главного 
донора метильных групп. Это соединение 
синтезируется внутри клеток, в первую оче-
редь в гепатоцитах, в ходе реакции между 
незаменимой аминокислотой метионином 
и молекулой АТФ, катализируемой фермен-
том метионин-аденозилтрансферазой (МАТ). 
Поскольку печень является главным орга-
ном, где происходит до 85 % всех реакций 
трансметилирования, ее функционирование 
напрямую зависит от стабильного синтеза 
этого вещества. При хронических заболе-
ваниях печени активность МАТ снижается, 
что приводит к дефициту адеметионина, 
запуская порочный круг дальнейшего по-
вреждения органа [33].

Гепатопротекторная функция адемети-
онина реализуется через его участие в трех 
фундаментальных метаболических путях. 
Первым и наиболее значимым является 
трансметилирование. В этом процессе адеме-
тионин выступает как универсальный донор 
метильных групп. Эти группы критически 
важны для синтеза ФЛ, в частности для 
превращения фосфатидилэтаноламина 
в фосфатидилхолин, что обеспечивает те-
кучесть и целостность клеточных мембран. 
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Т а б л и ц а  2.  Современные гепатопротекторы
T a b l e  2.  Modern hepatoprotective agents

Тип препарата / 
Drug type

Механизм действия / 
Mechanism of action

Применение / 
Clinical application

Препараты / 
Drugs

1 2 3 4
Эссенциальные 
фосфолипиды / 
Essential 
phospholipids

Цитопротективный / 
Cytoprotective 
Антиоксидантный / 
Antioxidant

Алкогольная болезнь печени 
(на стадии стеатоза) / 
Alcohol-related liver disease (at the steatosis 
stage) 
Лекарственные и токсические поражения пе-
чени / 
Drug-induced and toxic liver injuries 
Неалкогольный стеатогепатит / 
Non-alcoholic steatohepatitis

Эссенциале Н / 
Essentiale N
Эсливер / Eslidin
Ливолин / 
Livolin
Фосфоглив / 
Phosphogliv 
Резалют ПРО / 
Rezalut PRO 

Препараты пря-
мого детоксиру-
ющего действия / 
Direct detoxifying 
drugs

Уменьшают проявления 
интоксикации за счет 
прямого связывания 
и обезвреживания ток-
сичных веществ, в пер-
вую очередь аммиака / 
Reduce manifestations of 
intoxication by directly 
binding and neutralizing 
toxic substances, primarily 
ammonia

Печеночная энцефалопатия / 
Hepatic encephalopathy
Гепатиты различной этиологии / 
Hepatitis of various etiologies 
Цирроз печени / 
Liver cirrhosis

Орнитин-аспар-
тат (Гепа-
Мерц) / 
Ornithine 
aspartate (Hepa-
Merz) 
Глутамин-арги-
нин (Глутаргин) / 
Glutamine-
arginine 
(Glutargin)

Препараты 
непрямого де-
токсирующего 
действия / 
Indirect 
detoxifying drugs

Подавляют образование 
аммиака бактериями ки-
шечника / 
Suppress ammonia 
production by intestinal 
bacteria

Печеночная энцефалопатия / 
Hepatic encephalopathy

Лактулоза 
(Дюфалак) / 
Lactulose 
(Duphalac)
Лактитол 
(Экспортал) /
 Lactitol 
(Exportal)

Препараты 
непрямого де-
токсирующего 
действия (акти-
вирующие обра-
зование детокси-
кантов) / Indirect 
detoxifying drugs 
(activating the 
formation of 
detoxifiers)

Адеметионин / 
Ademetionine:
Цитопротективный / 
Cytoprotective Антиокси-
дантный / 
Antioxidant 
Антихолестатический / 
Antiocholestatic

Алкогольная болезнь печени / 
Alcohol-related liver disease
Токсические и лекарственные поражения 
печени / 
Toxic and drug-induced liver injuries 
Холестатические заболевания печени / 
Cholestatic liver diseases

Адеметионин 
(Гептрал) / 
Ademetionine 
(Heptral)
Бетаина цитрат 
(Гастрофект) / 
Betaine citrate 
(Gastrofect)

Ремаксол / Remaxol:
Детоксикационный / 
Detoxifying 
Антигипоксический / 
Antihypoxic 
Метаболический  / 
Metabolic
Регенераторный / 
Regenerative

Алкогольная болезнь печени / 
Alcohol-related liver disease
Лекарственные и токсичные поражения пе-
чени /
Drug-induced and toxic liver injuries
Неалкогольная жировая болезнь печени / 
Non-alcoholic fatty liver disease

Ремаксол / 
Remaxol

Препараты 
растительного 
происхождения 
(на основе расто-
ропши) / 
Plant-derived 
preparations 
(based on Milk 
Thistle)

Цитопротективный / 
Cytoprotective 
Антиоксидантный /  
Antioxidant
Антитоксический / 
Antitoxic

Токсические поражения печени /  
Toxic liver injuries
Неалкогольная жировая болезнь печени / 
Non-alcoholic fatty liver disease

Легалон / 
Legalon 
Карсил / 
Carsil 
Силимарин / 
Silymarin 
Гепабене  / 
Hepabene 
Сибектан / 
Sibectan

Урсодезоксихо-
левая кислота 
(УДХК) / 
Ursodeoxycholic 
acid (UDCA)

Цитопротективный / 
Cytoprotective
Холеретический / 
Choleretic
Иммуномодулирующий 
и антиапоптический / 
Immunomodulatory and 
anti-apoptotic

Лекарственные поражения печени /
Drug-induced liver injuries
Алкогольная болезнь печени / 
Alcohol-related liver disease
Внутрипеченочный холестаз беременных /  
Intrahepatic cholestasis of pregnancy 
Неалкогольная жировая болезнь печени / 
Non-alcoholic fatty liver disease

УДХК (Урсосан) / 
UDCA (Ursosan)
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модели холестаза (перевязка желчного 
протока) предварительное введение аде-
метионина значительно снижало окисли-
тельный стресс и улучшало биохимические 
показатели печени [34].

Третий метаболический путь, аминопро-
пилирование, ведет к синтезу полиаминов 
(спермидина и спермина). Этот процесс, 
начинающийся с  декарбоксилирования 
S-аденозилметионина, необходим для 
регуляции клеточного роста, деления и ре-
генерации поврежденной ткани печени. 
Важность адеметионина особенно наглядно 
прослеживается в доклинических исследо-
ваниях: на мышиных моделях неалкоголь-
ной жировой болезни печени установле-
но, что истощение запасов адеметионина 
связано с прогрессированием заболевания 
до более тяжелой стадии неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ). В то же время вос-
полнение его уровня с помощью добавок 
снижало тяжесть НАСГ и улучшало функцию 
печени. Эти данные обеспечивают научную 
основу для его клинического использова-
ния [34; 35].

Благодаря своему комплексному воздей-
ствию: стабилизации мембран, эпигенетиче-
ской регуляции, мощной антиоксидантной 
защите и стимуляции регенерации, адеме-
тионин нашел широкое применение в гепа-
тологии. Его назначают при неалкогольной 
и алкогольной жировой болезни печени для 
борьбы с окислительным стрессом и воспа-
лением [33].

Ремаксол – это комплексное инфузион-
ное средство, разработанное для защиты 
печени. Его основу составляет сбалансиро-
ванный раствор, который дополнительно 
обогащен такими метаболически активными 
компонентами, как метионин, рибоксин, 

Однако его роль не ограничивается толь-
ко мембранами [33; 34]. Как главный донор 
метильных групп, адеметионин участвует 
в реакциях метилирования, которые модифи-
цируют ДНК, РНК, гистоны и другие белки [34]. 
Этот процесс, известный как эпигенетическая 
регуляция, контролирует активность генов, 
влияя на все аспекты клеточной функции 
от воспаления до фиброза. Побочным про-
дуктом этой реакции является S-аденозил-
гомоцистеин, который далее расщепляется 
до гомоцистеина и аденозина при участии 
S-аденозилгомоцистеин гидролазы [33]. Так, 
в исследовании, проведенном китайскими 
учеными, была показана терапевтическая 
эффективность аденозилметионина при ви-
русном гепатите: у 76 пациентов отмечалось 
снижение побочных эффектов, улучшение 
показателей функции печени, уменьшение 
показателей воспаления [35].

Второй важнейший путь – это транссуль-
фурирование. Образовавшийся гомоцистеин 
в печени направляется по этому пути, где при 
участии ферментов цистатионин-β-синтазы 
и цистатионазы он преобразуется в цистеин. 
Цистеин, в свою очередь, является неза-
менимым предшественником для синтеза 
глутатиона – самого мощного внутриклеточ-
ного антиоксиданта. Глутатион выполняет 
критическую детоксикационную функцию, 
нейтрализуя активные формы кислорода 
и токсины. Показано, что на молекулярном 
уровне адеметионин способствует повыше-
нию уровня глутатиона за счет индукции 
ключевого регулятора антиоксидантного 
ответа – транскрипционного ядерного белка, 
связанного с эритроидным ядерным факто-
ром 2 (NRF2) и подавления ингибирующих 
Maf-белков. Экспериментальные данные 
подтверждают этот механизм: в крысиной 

Окончание табл. 2 / End of table 2

1 2 3 4

α-Липоевая 
(тиоктовая) кис-
лота / 
α-Lipoic (thioctic) 
acid

Регулирует углеводный, 
белковый и липидный 
обмен /
 Regulates carbohydrate, 
protein
Оказывает выраженное 
антиоксидантное дей-
ствие / 
Exerts a pronounced anti-
oxidant effect

Неалкогольная жировая болезнь печени / 
Non-alcoholic fatty liver disease

Кислота 
липоевая (Тиок-
тацид) / 
Lipoic acid 
(Thioctacid)
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никотинамид и янтарная кислота. Препарат 
оказывает многогранное гепатопротектор-
ное действие: снижает повреждающее влия-
ние токсинов на клетки печени, способствует 
уменьшению признаков метаболической 
дистрофии и стимулирует регенеративные 
процессы в органе [30].

Гепатопротекторное действие также 
проявляют и другие соединения. К ним 
относится аминокислота таурин, которая 
защищает печень при неалкогольной жи-
ровой болезни, подавляя выработку транс-
формирующего фактора роста-β. Хлороге-
новая кислота, получаемая из хризантемы, 
оказывает комплексное действие: снижает 
окислительный стресс, накопление жира, 
апоптоз и фиброз. Куркумин,  вещество, 
выделяемое из куркумы, демонстриру-
ет уникальный механизм защиты пече-
ни от токсического шока через актива-
цию процесса митофагии и подавление 
NLRP3-инфламмасомы – комплекса, инду-
цирующего воспаление [2; 31].
Гепатопротекторы растительного про-
исхождения

Основную группу гепатопротекторов 
растительного происхождения составляют 
препараты на основе расторопши пятни-
стой (Sílybum mariánum). Их действующим 
веществом является силимарин – комплекс 
природных флавоноидов, где ключевая те-
рапевтическая роль отводится молекуле си-
либинина. Механизм действия силимарина 
является многокомпонентным и направлен 
как на защиту, так и на восстановление 
клеток печени. Во-первых, он выступает как 
мощный антиоксидант, подавляя процессы 
перекисного окисления липидов и тем са-
мым стабилизируя мембраны гепатоцитов. 
Это предотвращает их повреждение и поте-
рю важных внутриклеточных ферментов, 
например, трансаминаз, что клинически 
проявляется в снижении синдрома цитоли-
за. Во-вторых, силимарин обладает прямым 
антитоксическим свойством, препятствуя 
проникновению в клетки печени некоторых 
ядов; оказывает регенераторное действие, 
стимулируя синтез структурных белков 
и ФЛ. Ключевым достоинством силимари-
на является отсутствие побочных эффектов 
и способность при длительном применении 

увеличивать выживаемость пациентов 
с циррозом печени. Однако его основной 
недостаток – низкая биодоступность при 
приеме внутрь [2; 30].

Помимо расторопши, гепатопротектор-
ными свойствами обладает широкий спектр 
других флавоноидов, содержащихся в таких 
лекарственных растениях, как жимолость, 
хризантема, корень пуэрарии, зизифус и др. 
Их защитное действие обусловлено не од-
ним, а несколькими сложными молекуляр-
ными механизмами. В целом, флавоноиды 
проявляют антиоксидантную активность за 
счет своей химической структуры, а также 
могут оказывать противовоспалительное 
действие, подавляя активность фермента 
циклооксигеназы-2 [31].

Флавоноиды действуют на разные звенья 
патогенеза. Например, пуэрарин (вещество 
из корня пуэрарии) и апигенин, получа-
емый из хризантемы, защищают печень 
от лекарственного поражения (в частно-
сти, парацетамолом), снижая активность 
фермента цитохрома P450 2E1, который 
превращает многие вещества в токсичные 
метаболиты. Другие, такие как флавоны 
из сирени и зизифуса, не просто борются 
со свободными радикалами, а усиливают 
собственные антиоксидантные системы ор-
ганизма, активируя NRF2-сигнальный путь 
и повышая активность супероксиддисмута-
зы и глутатионпероксидазы. Существуют 
и узконаправленные флавоноиды: лютео-
лин, выделяемый из жимолости, подавляет 
воспаление при алкогольном поражении пе-
чени через MAPK-путь, а гиперицин снижает 
накопление жира в гепатоцитах, активируя 
АМРК-путь [2; 31].

Еще одной значимой группой раститель-
ных гепатопротекторов являются тритерпе-
ноиды и их гликозиды, сапонины, которые 
содержатся в таких растениях, как гриб рей-
ши, корень солодки, зизифус и астрагал. Их 
защитное действие обусловлено уникальной 
химической структурой, которая позволяет 
им встраиваться в мембраны гепатоцитов 
и взаимодействовать с ключевыми регу-
ляторными белками, такими как ядерный 
фактор NF-κB и Толл-подобный рецептор 4 
(TLR4), отвечающими за запуск воспале-
ния [11; 31].
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Конкретные тритерпеноиды демонстри-
руют эффективность при разных типах по-
вреждения печени. Так, ганодеровая кисло-
та А, получаемая из гриба рейши, снижает 
лекарственную интоксикацию, подавляя 
выработку воспалительных цитокинов ту-
морнекротизирующего фактора-α и IL-6, 
а также повышает активность антиокси-
дантных ферментов: супероксиддисмута-
зы и глутатионпероксидазы. Олеаноловая 
кислота и  ивигенин защищают печень 
от алкогольного повреждения, блокируя 
воспалительный сигнальный MAPK-путь. 
Астрагалозид IV (вещество, выделяемое из 
астрагала) защищает печень от поврежде-
ния, вызванного избытком железа, регули-
руя его обмен и поддерживая оксидантный 
баланс в тканях [31].

Помимо флавоноидов и тритерпенои-
дов, значительный гепатопротекторный 
потенциал демонстрируют и другие классы 
растительных соединений, в частности 
фенолы. Их защитное действие связано 
со способностью гидроксильных групп в их 
структуре нейтрализовывать свободные 
радикалы и связывать ионы металлов, пре-
дотвращая окислительное повреждение. 
Конкретные фенольные соединения дей-
ствуют на разные звенья патогенеза. На-
пример, гастродин, получаемый из орхидеи, 
подавляет активность ключевых факторов 
активации воспалительных путей, таких как 
ядерный фактор NF-κB и TLR-4, одновремен-
но стимулируя антиоксидантную систему 
через белок NRF2. Эмодин, выделяемый из 
хризантемы, проявляет антифибротическую 
активность, подавляя синтез коллагена, 
а также регулирует жировой обмен через 
активацию рецептора PPARγ (рецептор, 
активируемый пероксисомным пролифе-
ратором гамма). В свою очередь, эллаговая 
кислота и 6-гингерол защищают печень от 
химических токсинов, регулируя процессы 
апоптоза и аутофагии [2; 11; 31].

Отдельную группу представляют алка-
лоиды, содержащиеся в таких растениях, 
как лилия, листья лотоса и шелковицы. 
Их механизмы действия крайне разноо-
бразны. Например, 3-деметилколхицин, 
получаемый из лилии, улучшает функ-
цию печени при нарушениях, связанных 

с инсулинорезистентностью, через акти-
вацию протеинкиназы B. Алкалоиды из 
листьев лотоса защищают от алкогольно-
го поражения, активируя антиоксидант-
ный путь NRF2. Алкалоиды из листьев 
шелковицы снижают воспаление, подавляя 
выработку провоспалительных цитокинов, 
интерлейкинов IL-1β и IL-6, и регулируют 
процессы апоптоза в печени [11; 31].
Гепатопротекторы на основе желчных 
кислот, липидов и наночастиц

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) – не-
токсичная, гидрофильная желчная кислота, 
которая оказывает многогранное защит-
ное действие на печень. Ее гепатопротек-
торный эффект обусловлен комплексным 
механизмом: она вытесняет токсичные 
гидрофобные желчные кислоты, защищая 
клеточные мембраны (цитопротекция), 
усиливает синтез и отток желчи (холерез), 
а также подавляет иммунное воспаление 
и программируемую гибель гепатоцитов 
(антиапоптический эффект). Главным 
и наиболее весомым достоинством УДХК 
является ее статус единственного в мире 
препарата с высшим уровнем доказатель-
ности, который достоверно увеличивает 
продолжительность жизни пациентов при 
первичном билиарном циррозе. Вторым 
важным преимуществом является ее спо-
собность снижать риск развития онколо-
гических заболеваний, в частности холан-
гиокарциномы у пациентов с первичным 
склерозирующим холангитом [30]. УДХК 
обладает дополнительными плейотропными 
свойствами: она действует как антиоксидант, 
обладает митопротекторным эффектом (за-
щита митохондрий) и эффективно снижает 
стресс эндоплазматического ретикулума 
(ER-стресс). Более того, ее цитопротективная 
активность предотвращает гибель клеток 
не только через апоптоз, но и через блоки-
рование процессов некроза. Такой широкий 
спектр внутриклеточного действия делает 
УДХК универсальным средством для лечения 
множества заболеваний печени [36]. Ключе-
выми недостатками УДХК являются, во-пер-
вых, отсутствие формы для парентерального 
введения, а во-вторых, парадоксальный риск 
при использовании высоких доз у пациентов 
с первичным склерозирующим холангитом, 
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так как превышение дозировки 20–25 мг/кг 
может приводить к образованию токсичных 
метаболитов и повышать риск летального 
исхода [37].

В этой же категории препаратов раз-
ных групп следует упомянуть и α-липоевую 
кислоту (липамид). Она является кофер-
ментом, участвующим в регуляции клеточ-
ного метаболизма, и обладает выраженной 
антиоксидантной активностью. Благодаря 
этому ее применяют при различных пора-
жениях печени. Однако основная проблема, 
как и у вышеописанных групп препаратов– 
низкая биодоступность [30].

Такая же сложность наблюдается у си-
лимарина вследствие плохой растворимо-
сти в воде, что серьезно ограничивает его 
клиническую эффективность. В качестве 
одного из решений предложена инкапсу-
ляция силимарина в биосовместимые по-
лимерные наночастицы на основе ПЛГА 
(сополимера молочной и гликолевой кис-
лот). Целью было создать систему доставки, 
которая могла бы улучшить растворимость, 
защитить активное вещество от быстрой 
деградации и обеспечить его более эффек-
тивное поступление в организм. Результаты 
этого подхода оказались убедительными. 
Так, в одном из исследований наночасти-
цы с силимарином показали значительно 
более выраженную способность защищать 
клетки печени от токсического повреждения 
по сравнению со свободным силимарином. 
В экспериментах на животных моделях с ин-
дуцированным повреждением печени, данный 
подход привел к более существенному сни-
жению маркеров повреждения печени (АЛТ 
и АСТ) и уменьшению воспаления [37].

Этот пример является частью более широ-
кой стратегии, в рамках которой различные 
нанотехнологические платформы, особенно на 
основе липидов, позволяют раскрыть терапев-
тический потенциал традиционных раститель-
ных средств. Разработки, например, липидные 
наночастицы с силимарином, наноэмульсии 
с куркумином или липосомы с глицирризи-
ном, уже демонстрируют в доклинических 
исследованиях значительные преимущества. 
Их ключевая особенность – возможность тар-
гетной доставки, при которой наночастицы 
накапливаются преимущественно в тканях 

печени, повышая локальную концентрацию 
лекарственного средства и одновременно 
снижая его системную токсичность и побоч-
ные эффекты [38].

Таким образом, наноинженерия пред-
лагает мощный инструмент для преодо-
ления фармакокинетических ограничений 
природных гепатопротекторов. Учитывая 
глобальный рост числа заболеваний печени, 
дальнейшее развитие и оптимизация этих 
систем доставки является одним из самых 
перспективных направлений в современной 
гепатологии. Сочетание терапевтическо-
го потенциала растительных соединений 
с возможностями нанотехнологий открыва-
ет путь к созданию принципиально нового 
поколения высокоэффективных и безопас-
ных препаратов [37; 38].
Комбинированная гепатопротекция

В попытке преодолеть ограничения 
монотерапии при отсутствии универсаль-
ного препарата, в клинической практике 
широко распространился подход к комбини-
рованному применению гепатопротекторов. 
Целью таких комбинаций является либо 
потенцирование одного механизма действия 
за счет синергии, либо охват нескольких 
патогенетических звеньев одновременно. 
Для большинства таких схем, за исключени-
ем некоторых определенных комбинаций, 
доказательная ценность невысока [14].

К числу наиболее изученных и рацио-
нальных сочетаний относят комбинацию ур-
содезоксихолевой кислоты с адеметионином, 
особенно при холестатических заболеваниях 
печени. В этой паре УДХК улучшает отток 
желчи, в то время как адеметионин воспол-
няет дефицит глутатиона и стабилизирует 
клеточные мембраны. Другим примером 
успешной синергии является совместное 
применение эссенциальных фосфолипидов 
с глицирризиновой кислотой, где ФЛ высту-
пают в качестве строительного материала 
для мембран гепатоцитов, а глицирризино-
вая кислота оказывает выраженное проти-
вовоспалительное действие [14; 36].

Помимо двойных схем, исследуются и более 
сложные поликомпонентные комбинации. 
Так, сочетание глицирризиновой кислоты, 
эссенциальных фосфолипидов и урсодезокси-
холевой кислоты оказалось эффективным при 
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лекарственных поражениях печени, вызванных 
химиотерапией, позволяя проводить проти-
воопухолевое лечение без перерыва. Другая 
тройная схема, включающая силибинин, эссен-
циальные фосфолипиды и витамин Е, у пациен-
тов с неалкогольной жировой болезнью печени 
на фоне изменения образа жизни достоверно 
улучшала гистологическую картину печени, 
снижала активность аланинаминотрансфе-
разы и γ-глутамилтранспептидазы, а также 
положительно влияла на инсулинорезистент-
ность [14]. Существуют и фиксированные 
поликомпонентные препараты, например, 
комбинация янтарной кислоты, инозина, 
меглюмина, метионина и никотинамида, 
которая хорошо зарекомендовала себя при 
острых поражениях печени (лекарственных, 
алкогольных), воздействуя на митохондри-
альную дисфункцию [30].

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Профилактика развития заболеваний пече-

ни включает соблюдение режима дозирования 
лекарственных препаратов, рекомендуется 
избегать назначения большого количества 
лекарственных препаратов, особенно, если 
они метаболизируются в печени. Необходимо 
также учитывать межлекарственные взаимо-
действия и осуществлять мониторинг био-
химического анализа крови при назначении 
потенциально гепатотоксичного препарата 
и любого препарата пациенту с факторами ри-
ска заболеваний печени, а также оценивать 

функциональные печеночные тесты перед 
назначением гепатотоксичных лекарственных 
препаратов. При назначении потенциально 
гепатотоксических препаратов на весь период 
их применения целесообразно назначение 
гепатопротектора [39].

В попытке преодолеть ограничения мо-
нотерапии, в клинической практике при-
меняют комбинированные схемы гепато-
протекторов для воздействия на несколько 
звеньев патогенеза. К числу наиболее изу-
ченных сочетаний относят комбинацию 
урсодезоксихолевой кислоты с адеметио-
нином или эссенциальных фосфолипидов 
с глицирризиновой кислотой. Несмотря на 
эффективность отдельных схем, для боль-
шинства из них доказательная ценность 
остается ограниченной.

Таким образом, современная гепатопро-
текторная терапия предлагает широкий 
выбор лекарственных средств с различны-
ми механизмами действия, однако требует 
дифференцированного подхода к их назна-
чению с учетом этиологии и патогенеза кон-
кретного заболевания печени. В то же время 
в клинических рекомендациях преобладают 
традиционные гепатопротекторы. Несмо-
тря на то, что сейчас большинство научных 
работ направлено на изучение таргетных 
препаратов, необходимы дальнейшие кли-
нические испытания, ориентированные на 
получение убедительных доказательств их 
эффективности.
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