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Резюме
Введение. Согласно литературным данным, неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – самая распространенная 
патология печени в России и в мире. Прогноз пациента определяется стадией фиброза печени (ФП). Печеночный фибро-
генез – потенциально обратимый процесс, требующий своевременной терапии.
Цель. Представить современные сведения о распространенности ФП, механизмах его развития и возможностях лечения 
у пациентов с НАЖБП с практической оценкой антифибротического эффекта комбинации эссенциального фосфолипида 
(ЭФ) и глицирризиновой кислоты (ГК).
Материалы и методы. В исследование были включены 83 человека (средний возраст – 61,4 ± 3,27 года, соотношение мужчин 
и женщин – 65:18, индекс массы тела – не более 40 кг/м2). Оценка стадии фиброзных изменений в печени проводилась на осно-
вании динамической ультразвуковой транзиентной фиброэластографии со сдвиговой волной – до начала терапии, а также через 
6 и 12 мес. лечения. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа (n = 39) получала фиксированную комбинацию ЭФ + ГК, 
2-я (n = 44) – препарат ЭФ. У 59 человек преобладал стеатоз печени, у 24 – неалкогольный стеатогепатит.
Результаты. При оценке полугодовой терапии фиксированной комбинацией ЭФ + ГК в 1-й группе в течение 6 мес. выявлена 
достоверная регрессия показателей ФП, преимущественно отмечаемая при фиброзных изменениях стадии II. Спустя 12 мес. 
терапии фиксированной комбинацией ЭФ + ГК количество пациентов с ФП стадии II и III также достоверно регрессиро-
вало с 49 до 31% и с 38 до 23% соответственно. Монотерапия ЭФ продемонстрировала свою эффективность только при 
фиброзных изменениях стадии I.
Заключение. Замедление процессов фиброгенеза, а в некоторых случаях и их регресс, возможно при длительном приме-
нении комбинированного препарата ЭФ + ГК, который продемонстрировал свою эффективность и безопасность в клини-
ческих исследованиях и в реальной клинической практике.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным глобального систематического анализа, 
в 2017 г. во всем мире хроническими заболеваниями пе-
чени (ХЗП) страдали 1,5 млрд человек [1]. Наиболее ча-
стой этиологической формой была неалкогольная жи-
ровая болезнь печени (НАЖБП), встречаемость которой 
составила 60% от всех ХЗП. Следующими по частоте были 
хронические вирусные гепатиты В (ХВГВ) и С (ХВГС) – 29 
и 9% соответственно, а также алкогольная болезнь пече-
ни (АБП) – 2% [1]. Заболевания печени ежегодно уносят 
более 2 млн жизней, что составляет 4% от общего чис-
ла смертей в мире (1 из 25), при этом рак печени явля-
ется причиной от 600 000 до 900 000 смертей [2]. В на-
стоящее время НАЖБП занимает второе место среди 
причин трансплантации печени в США (21% трансплан-
таций печени в 2018 г.) и Европе (8,4% трансплантаций 
печени в 2016 г.), а среди женщин является ведущей при-
чиной [2]. По оценкам, глобальная распространенность 
НАЖБП среди взрослых составляет 32% и выше среди 
мужчин (40%), чем среди женщин (26%) [3]. Глобальная 
распространенность НАЖБП со временем увеличилась: 
с 26% в исследованиях, проведенных в 2005 г. и ранее, 
до 38% в исследованиях, проведенных после 2016 г. [3].

В России патология печени также занимает ведущее 
место в структуре причин гастроэнтерологической смерт-
ности [4]. Распространенность НАЖБП в России, согласно 
исследованию DIREG 2, составила 37,3% в 2015 г. [5]. Вто-
рой по частоте патологией печени в России является АБП: 
по данным скрининга, проведенного в 2014 г., ею страдает 
6,9% населения [6]. Несколько ниже распространенность 
вирусных гепатитов: для ХВГВ этот показатель составил 
1,1% в 2022 г., а для ХВГС – 2,9% в 2020 г. [7].

Ввиду высокой распространенности ХЗП во всем мире, 
особенно НАЖБП, а также неблагоприятного прогноза на 
продвинутых стадиях фиброзных изменений в печени 
и цирроза печени (ЦП), в настоящее время активно изуча-
ются механизмы развития и прогрессирования печеноч-
ного фиброгенеза и ведется поиск лекарственных средств 
с антифибротическим действием.

Патогенез печеночного фиброза
Фиброз печени (ФП) представляет собой исход аль-

терации печеночной ткани различной этиологии  [8]. 
Т. е. первым звеном в развитии ФП является факт повреж-
дения гепатоцитов. При разрушении плазматической мем-
браны и гибели гепатоцитов происходит высвобождение 
молекулярных фрагментов, ассоциированных с поврежде-
нием (damage-associated patterns, DAMPs). DAMPs посы-
лают сигналы опасности окружающим клеткам, включая 
звездчатые клетки печени (ЗКП) и клетки Купфера, тем 
самым участвуя в запуске воспалительных реакций и фи-
брогенеза (рисунок) [9].

К числу DAMPs относятся нуклеиновые кислоты, вну-
триклеточные белки, аденозинтрифосфат (АТФ), мито-
хондриальные или ядерные соединения, такие как вы-
сокомобильные групповые белки box 1 (high-mobility 
group box-1, HMGB1) [10]. HMGB1 является одним из наи-
более изученных DAMPs в контексте заболеваний пе-
чени и представляет собой ДНК-связывающий негисто-
новый ядерный белок, повсеместно экспрессируемый 
в эукариотических клетках [9]. При некрозе гепатоцитов 
HMBG1 высвобождается в больших количествах, сигнали-
зируя о повреждении [11]. Кроме того, HMGB1 может се-
кретироваться клетками, подвергшимися стрессу, и спо-
собствовать иммунным реакциям и воспалению путем 
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взаимодействия с Toll-подобными рецепторами 4 и 9 
(Toll-like receptors, TLRs)  [12, 13]. На модели прогрес-
сирования ФП, связанного с ХВГВ, было показано, что 
HMGB1 напрямую активирует ЗКП путем регулирования 
их аутофагии [14]. Также было продемонстрировано, что 
HMGB1 играет важную роль в рекрутировании провоспа-
лительных нейтрофилов в места некротического повреж-
дения печени [15].

При апоптозе, напротив, выявляются низкие уровни 
DAMPs, поскольку клеточные компоненты в основном со-
храняются в апоптотических тельцах [10, 11]. Однако при 
апоптозе клеток происходит активация рецептора смер-
ти Fas, что, в свою очередь, может давать профиброген-
ный эффект [16]. Сами апоптотические тельца могут фа-
гоцитироваться ЗКП и клетками Купфера, также вызывая 
стимуляцию фиброгенеза [17]. Кроме того, ДНК из апоп-
тотических гепатоцитов запускает активацию TLR9 на ЗКП 
и выработку коллагена [18].

В качестве еще одного потенциального фактора ге-
патотоксичности следует рассматривать липидную пере-
грузку гепатоцитов [19]. Липотоксичность обусловлена ​​на-
коплением токсичных промежуточных продуктов синтеза 
триглицеридов, таких как насыщенные свободные жир-
ные кислоты (СЖК) и их производные, а также свободного 
холестерина или сложных липидов, таких как лизофосфа-
тидилхолин и церамиды [20, 21]. Кумуляция этих липи-
дов приводит к запуску окислительного стресса и стрес-
са эндоплазматического ретикулума, митохондриальной 

дисфункции и  индукции апоптоза  [19]. СЖК являют-
ся одним из сильнейших индукторов апоптоза в гепа-
тоцитах, который, в свою очередь, стимулирует высвобо-
ждение АТФ, что приводит к миграции моноцитов [22]. 
Накопление СЖК в ЗКП и клетках Купфера запускает ак-
тивацию пути TLR4 с последующей воспалительной ре-
акцией [19]. Свободный холестерин также способен при-
водить к апоптозу и некрозу гепатоцитов [23]. При его 
высоких концентрациях в клетках печени у пациентов 
с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) начинается кри-
сталлизация холестерина, что после гибели гепатоцитов 
приводит к рекрутированию и агрегации купферовских 
клеток в «короноподобные структуры» с последующей их 
трансформацией в пенистые клетки, что, в свою очередь, 
способствует активации ЗКП за счет высвобождения про-
воспалительных цитокинов [24].

ЗКП являются основными клетками-предшественни-
ками миофибробластов, играя тем самым ключевую роль 
в фиброгенезе [25]. В нормальной печени ЗКП представ-
ляют собой покоящиеся непролиферативные перисину-
соидальные клетки, характеризующиеся звездчатой мор-
фологией и большим количеством цитоплазматических 
липидных капель  [26]. При повреждении печени ЗКП 
активируются и трансдифференцируются из спокойно-
го фенотипа в пролиферативный и сократительный фе-
нотип миофибробластов  [27]. Во время этого процес-
са активированные ЗКП постепенно теряют звездчатую 
морфологию и липидные капли, в то же время обильно 

2  Рисунок. Схема патогенеза печеночного фиброза
2  Figure. Schematic representation of liver fibrosis pathogenesis

ЗКП – звездчатая клетка печени; ВКМ – внеклеточный матрикс; DAMPs – damage-associated patterns (молекулярные фрагменты, ассоциированные с повреждением); PDGF – platelet-
derived growth factor (фактор роста тромбоцитов); TGF-β – transforming growth factor beta (трансформирующий фактор роста бета); CCL2 – C-C motif ligand 2 (СС-хемокин).
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продуцируя компоненты внеклеточного матрикса (вклю-
чая коллагены типов  I, III и  IV, фибронектин, ламинин 
и протеогликаны) и провоспалительные медиаторы. Кро-
ме того, активированные ЗКП экспрессируют высокие 
уровни актина гладких мышц альфа (alpha smooth muscle 
actin, α-SMA) и тканевого ингибитора металлопротеина-
зы 1 (tissue inhibitor of metalloproteinase 1, TIMP1), кото-
рые способствуют переходу от адипоцитарного феноти-
па к профиброгенному и воспалительному фенотипу [9]. 
При кратковременном повреждении миофибробласты, 
участвующие в репарации тканей печени, быстро инак-
тивируются или подвергаются апоптозу, что является фи-
зиологической реакцией [28]. Однако при хроническом 
повреждении персистирующая активация ЗКП приводит 
к нарушению баланса между отложением и растворени-
ем внеклеточного матрикса, что запускает прогрессиру-
ющий ФП [25]. При выраженном ФП большое количество 
активированных ЗКП и сократимость миофибробластов 
способствуют сужению печеночных синусоидов, что вли-
яет на кровоток и обмен питательных веществ и участву-
ет в дисфункции печени [9].

Макрофаги представляют собой крупнейшую популя-
цию непаренхимальных клеток в печени и играют цен-
тральную роль в развитии воспаления и ФП. Печеноч-
ные макрофаги включают резидентные купферовские 
клетки печени и моноцитарные макрофаги, происходя-
щие из костного мозга [29]. Активация клеток Купфера 
и рекрутирование макрофагов, происходящих из моно-
цитов, запускаются высвобождением DAMPs, противови-
русным ответом, а также липидной перегрузкой гепатоци-
тов с развитием липотоксичности [9]. Макрофаги можно 
разделить на широкий спектр различных фенотипов: от 
классически активированных провоспалительных макро-
фагов (М1) до альтернативно активированных иммуноре-
гуляторных макрофагов (М2). Эти подклассы индуцируют-
ся разными регуляторами и обладают разными маркерами 
и функциональной активностью [9]. На ранней стадии по-
вреждения доминирующие популяции макрофагов явля-
ются провоспалительными. Резидентные клетки Купфера 
быстро секретируют интерлейкин-1 бета (ИЛ-1β), фак-
тор некроза опухолей альфа (ФНО-α), хемокины CCL2 
и CCL5, что приводит к активации ЗКП и привлечению 
других иммунных клеток, включая макрофаги, происхо-
дящие из моноцитов [30]. Инфильтрация моноцитов в пе-
чень контролируется хемокиновым рецептором 2 (CCR2) 
и его лигандом CCL2 и вносит основной вклад в разви-
тие ФП [31]. Взаимная стимуляция воспалительных кле-
ток и ЗКП приводит к усилению и сохранению профибро-
генного состояния [32]. Активированные ЗКП модулируют 
рекрутирование иммунных клеток посредством секреции 
провоспалительных и хемоаттрактантных молекул, а также 
секретирования внеклеточного матрикса, который образу-
ет сеть миграции и удержания лейкоцитов [33]. Активиро-
ванные макрофаги секретируют цитокины для стимуляции 
ЗКП, которые, в свою очередь, продуцируют колониести-
мулирующий фактор макрофагов, ИЛ-6 и другие цитоки-
ны для поддержания профибротической активности ма-
крофагов [34]. Более того, активация купферовских клеток 

увеличивает активность NF-κB в ЗКП, что дополнительно 
способствует секреции провоспалительных цитокинов [34].

Диффузный ФП приводит к формированию узлов ре-
генерации, ремоделированию и капилляризации сину-
соидов, следствием чего является развитие портальной 
гипертензии (ПГ). Однако в настоящее время установле-
но, что, помимо грубой структурной перестройки печени, 
в основе развития ПГ лежат дисфункция эндотелия и рас-
стройство паракринного взаимодействия поврежденных 
гепатоцитов, синусоидальных эндотелиальных клеток, кле-
ток Купфера и активированных ЗКП [35]. ПГ инициируется 
повышенным внутрипеченочным сосудистым сопротивле-
нием и гипердинамическим состоянием кровообращения. 
Последнее характеризуется высоким сердечным выбро-
сом, увеличением общего объема крови и висцеральной 
вазодилатацией, что приводит к увеличению мезентери-
ального кровотока. ПГ и кровотечения из варикозно рас-
ширенных вен желудка и пищевода являются основной 
причиной смерти больных ЦП [36].

Влияние фиброза печени на прогноз у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени

Метаанализ 2020 г. оценил влияние стадии ФП, опре-
деленной по биопсии печени, на прогноз у пациентов 
с НАЖБП. В анализ вошли 13 исследований, включавших 
суммарно 4 428 пациентов. Оценивались риски смерти 
(относительный риск, ОР) на стадиях ФП I−IV в сравнении 
с его отсутствием (стадия 0) (табл. 1) [37].

Как следует из табл. 1, для пациентов с ЦП (ФП ста-
дии IV) на фоне НАСГ ОР смерти от всех причин соста-
вил 3,26 (1,78−5,98), а  ОР смерти, связанной с  пече-
нью, – 3,74 (0,83−16,83). Тогда как у пациентов с ЦП без 
НАСГ ОР общей смертности оказался несколько мень-
ше  −  2,91  (1,08−7,87), а  ОР печеночной смертности 
в 2,5 раза выше – 8,17 (1,27−52,58). Данные показатели 
в 2−3 раза превышали аналогичные у пациентов с менее 
продвинутыми стадиями ФП, так же как и ОР потребно-
сти в трансплантации печени. Указанная динамика сви-
детельствует, что не НАСГ, а именно стадия ФП является 
ключевым показателем, определяющим прогноз у паци-
ента с НАЖБП.

Другое исследование по оценке влияния ФП на про-
гноз у пациентов после резекции печени по поводу гепа-
тоцеллюлярной карциномы (ГЦК) продемонстрировало 
аналогичную динамику изменений в зависимости от вы-
раженности ФП. Исследование включало 189 пациентов, 
перенесших резекцию по поводу одиночной ГЦК < 5 см. 
Пациенты были разделены на две группы в зависимости 
от стадии ФП (легкая или тяжелая), определяемой гисто-
логическим исследованием. По результатам, тяжелый ФП 
был выявлен у 49 пациентов (25,9%) и у них же достовер-
но чаще регистрировались печеночная недостаточность 
после операции и рецидив ГЦК [38].

Схожие результаты были получены и для внутрипече-
ночных холангиокарцином (ХК). Анализ данных 729 па-
циентов с внутрипеченочной ХК показал, что одно-, трех- 
и пятилетняя общая выживаемость составляла 50,9, 28,0 
и 16,1% в  группе с низким показателем ФП (n  = 465) 
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и 39,3, 20,1 и 8,0% в группе с высоким показателем ФП 
(n = 264) соответственно. Авторами сделан вывод, что вы-
сокие показатели ФП достоверно связаны с высокой ак-
тивностью воспаления и холестазом у пациентов с ХК, по-
лучавших различные методы лечения [39].

Обратимость фиброза печени
Долгое время считалось, что ФП является необрати-

мым процессом [40]. Однако успехи в лечении вирус-
ного гепатита продемонстрировали способность пече-
ни реканализировать рубцовую ткань и способствовать 
обратному развитию ФП [41]. Все больше данных свиде-
тельствует о том, что как продвинутый ФП, так и ЦП под-
вергаются частичному разрешению после прекращения 
действия повреждающего фактора [40]. Обширные экс-
периментальные исследования с использованием мы-
шиной модели ЦП [42, 43] и клинических данных по ЦП 
у человека [44, 45] показали, что устранение этиологи-
ческого источника хронического повреждения приво-
дит к снижению противовоспалительных и фиброгенных 
цитокинов, повышению активности коллагеназы, сни-
жению продукции внеклеточного матрикса и апоптозу 
ЗКП [46, 47]. Хотя частичный регресс ФП хорошо описан, 
возможность полного восстановления нормальной архи-
тектоники органа остается спорной [48].

Возможности лечения фиброза печени
Основными задачами при лечении ФП являются устра-

нение этиологического фактора, который послужил при-
чиной запуска фиброгенеза, и непосредственное воз-
действие на сам печеночный фиброгенез. Этиотропная 
терапия ХЗП подробно представлена в соответствующих 
клинических рекомендациях.

Из доступных на территории Российской Феде-
рации лекарственных средств единственной моле-
кулой с  доказанным антифибротическим эффектом 
является глицирризиновая кислота (ГК). ГК – это биологи-
чески активный ингредиент корня солодки, обладающий 

противовоспалительным и гепатопротекторным эффекта-
ми. В исследованиях на мышах и культурах клеток пече-
ни человека ГК уменьшала уровни маркеров фиброгенеза 
печени, выраженность ФП и снижала активацию ЗКП [49].

Систематический обзор и метаанализ литературы за 
период с 2010 по 2020 г. оценивали противофиброти-
ческое действие фармацевтических субстанций солод-
ки голой. По результатам анализа литературных данных, 
ГК показала снижение уровня гидроксипролина, что по-
тенциально может значительно улучшить патологические 
изменения, связанные с ФП. Также некоторые результа-
ты исследований позволяют предположить, что ГК спо-
собствует обратному развитию ФП путем ингибирования 
сигнального пути TGF-β1 [50].

В  многоцентровом (23  исследовательских центра) 
рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом пострегистрационном клиническом ис-
следовании фазы IV оценивалась терапевтическая эф-
фективность и безопасность двух лекарственных форм 
оригинального комбинированного препарата ГК и эс-
сенциальных фосфолипидов (ЭФ + ГК) (Фосфоглив) при 
НАЖБП. Исследование проводилось в течение 12 нед. 
с использованием двухэтапной терапевтической схемы, 
которая сравнивалась с плацебо. В исследование вошли 
180 человек (120 – в основную группу и 60 – в груп-
пу контроля). Основная группа получала ЭФ 500 мг с ГК 
200 мг внутривенно струйно 3 раза в неделю в течение 
2 нед. с последующим переходом на пероральный при-
ем ЭФ 65 мг + ГК 35 мг – 6 капсул в сутки на протяжении 
10 нед. Группа контроля получала плацебо в идентич-
ной форме и по релевантной схеме. Антифибротиче-
ское действие комбинации оценивалось посредством 
подсчета индекса фибротической активности NAFLD 
fibrosis score (NFS). В основной группе через 12 нед. те-
рапии не наблюдалось значимых изменений NFS, в то 
время как в группе контроля отмечалась отрицательная 
динамика показателя. При сравнении NFS между груп-
пами через 12 нед. различия оказались статистически 

2  Таблица 1. Стратифицированный метаанализ относительного риска смерти у пациентов с неалкогольной жировой болез-
нью печени с неалкогольным стеатогепатитом и без него в зависимости от стадии фиброза печени
2  Table 1. LF stage-stratified meta-analysis of the relative risk of death in patients with and without non-alcoholic fatty liver 
disease and non-alcoholic steatohepatitis

Смертность и клинические события ОР для стадии I 
(95% ДИ)

ОР для стадии II 
(95% ДИ)

ОР для стадии III 
(95% ДИ)

ОР для стадии IV 
(95% ДИ)

Смертность от всех причин (НАЖБП с НАСГ) 0,91 (0,54−1,51) 1,24 (0,74−2,07) 1,99 (1,17−3,41) 3,26 (1,78−5,98)

Смертность от всех причин (НАЖБП без НАСГ) 1,15 (0,87−1,52) 1,40 (0,85−2,28) 2,60 (1,64−4,09) 2,91 (1,08−7,87)

Смертность, связанная с печенью (НАЖБП с НАСГ) 0,35 (0,07−1,77) 0,78 (0,21−2,92) 1,24 (0,31−4,93) 3,74 (0,83−16,83)

Смертность, связанная с печенью (НАЖБП без НАСГ) 1,10 (0,40−3,04) 7,31 (0,68−78,10) 26,0 (2,60−260,04) 8,17 (1,27−52,58)

Трансплантация печени (НАЖБП без НАСГ) 0,47 (0,02−8,79) 3,50 (0,52−23,69) Невозможно оценить 15,07 (0,63−359,22)

Все печеночные события (НАЖБП с НАСГ) 0,47 (0,17−1,29) 1,21 (0,51−2,91) 2,16 (0,85−4,47) 6,48 (2,89−14,85)

Все печеночные события (НАЖБП без НАСГ) 1,08 (0,45−2,58) 2,85 (1,12−7,24) 4,56 (1,64−12,6) 9,8 (3,12−30,76)

Примечание. ОР – относительный риск; НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; НАСГ – неалкогольный стеатогепатит.
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значимыми, на основании чего был сделан вывод о за-
медлении процессов фиброгенеза на фоне приема ком-
бинации ЭФ + ГК [51].

Оценка безопасности применения ГК в различных ее 
формах и комбинациях показала, что оригинальный ком-
бинированный препарат ЭФ + ГК в разных формах выпу-
ска и введения обладает высоким профилем безопасно-
сти, нетоксичен, не обладает мутагенным, канцерогенным 
и тератогенным действием, а также потенциалом для раз-
вития лекарственной зависимости. Общая частота нежела-
тельных явлений низкая, что подтверждает благоприятный 
профиль безопасности и переносимости с точки зрения 
соотношения «риск – польза» [52].

Цель настоящей работы – представить современные 
сведения о распространенности ФП, механизмах его раз-
вития и  возможностях лечения у  пациентов с  НАЖБП 
с практической оценкой антифибротического эффекта 
комбинации эссенциального фосфолипида (ЭФ) и глицир-
ризиновой кислоты (ГК).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для практической оценки антифибротического эф-
фекта препарата ЭФ + ГК (Фосфоглив) в комбинации па-
рентеральной и пероральной форм было проведено от-
крытое сравнительное исследование с применением ЭФ 
у пациентов с НАЖБП.

В исследование включали пациентов мужского и жен-
ского пола в возрасте от 18 до 70 лет с установленным 
диагнозом «жировая дегенерация печени» (К76.0  по 
МКБ-10), у  которых индекс массы тела был не более 
40 кг/м2 и активность аминотрансфераз – аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) и/или аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) – в сыворотке крови была нормальной или повы-
шенной в 1,5–3 раза при соотношении АСТ/АЛТ менее 1, 
что свидетельствовало о неалкогольной природе заболе-
вания. Критериями невключения являлись: ЦП; болезни 
печени другой этиологии, включая алкогольную; нали-
чие алкогольного анамнеза; наркотическая зависимость 
(актуальная или в анамнезе); прием в течение последних 
6 мес. лекарственных препаратов, обладающих гепато-
протекторными или гепатотоксическими свойствами; са-
харный диабет; соматические заболевания (острые, хро-
нические в стадии обострения, в стадии декомпенсации, 
тяжелого течения); непереносимость компонентов иссле-
дуемого препарата; состояние пред-, мено- и постмено-
паузы, при котором необходима заместительная гормо-
нальная терапия; беременность.

С  целью оценки динамики  ФП у  больных НАЖБП 
было обследовано 83 человека. Средний возраст паци-
ентов составил 61,4 ± 3,27 года, соотношение мужчин 
и женщин – 65:18. Общая длительность наблюдения – 
12 мес. Из форм НАЖБП среди пациентов преобладал 
стеатоз печени (СП) у 59 человек и НАСГ – у 24 человек. 
Все исследуемые методом произвольной рандомизации 
были разделены на 2 группы: в 1-ю (опытную) группу во-
шло 39 человек (31 мужчина и 8 женщин), во 2-ю (груп-
пу сравнения) – 44 человека (34 мужчины и 10 женщин). 

Контрольная группа в данном исследовании не предус-
матривалась (табл. 2).

Оценка стадии фиброзных изменений в  печени 
у больных НАЖБП проводилась на основании динами-
ческой ультразвуковой транзиентной фиброэластогра-
фии со сдвиговой волной на аппарате Mindray Resona I9. 
Исследование выполнялось до начала терапии, а также 
через 6 и 12 мес. лечения. Результаты исходных показа-
телей ФП представлены в табл. 3.

Как следует из табл. 3, пациенты со стадией ФП 0 
отсутствовали в  обеих группах. Количество больных 
с фиброзными изменениями в печени стадии I соста-
вило 12% с выраженным преобладанием в группе срав-
нения до 10%, тогда как в опытной группе их число не 
превышало 2%. В основном в выборке преобладали па-
циенты с продвинутыми стадиями ФП II и III, количество 
которых было сопоставимым в обеих группах. Число па-
циентов с максимальной стадией IV было незначитель-
ным и сопоставимым при обоих вариантах лечения.

Пациенты опытной группы получали фиксированную 
комбинацию ЭФ + ГК (Фосфоглив) в двух лекарственных 
формах по 5,0 г внутривенно струйно 2 раза в неделю 
и в остальные дни, по 1 капсуле Фосфоглив форте 3 раза 

2  Таблица 2. Распределение пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени, n = 83 (100%)
2  Table 2. Distribution of patients with non-alcoholic fatty 
liver disease, n = 83 (100%)

Форма НАЖБП
n = 83 (100%)

1-я группа,
n = 39 (46%)

2-я группа,
n = 44 (54%)

Мужчины,
n = 31 (37%)

Женщины,
n = 8 (10%)

Мужчины,
n = 34 (41%)

Женщины,
n = 10 (12%)

СП, n = 59 (72%) 22 (27%) 6 (7%) 23 (28%) 8 (10%)

НАСГ, n = 24 
(29%) 9 (11%) 2 (2,5%)* 11 (13%) 2 (2,5%)

Примечание. НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; СП –стеатоз печени; 
НАСГ – неалкогольный стеатогепатит.

2  Таблица 3. Выраженность фиброзных изменений в печени 
у больных неалкогольной жировой болезнью печени по 
данным ультразвуковой транзиентной фиброэластографии, 
n = 83 (100%)
2  Table 3. Severity of liver fibrotic changes in patients with 
non-alcoholic fatty liver disease based on findings of 
ultrasound transient fibroelastography, n = 83 (100%)

Стадия фиброза 1-я группа,
n = 39 (46%)

2-я группа,
n = 44 (54%)

0 – –

I, n = 10 (12%) 2 (2%) 8 (10%)

II, n = 39 (46%) 19 (22%) 20 (24%)

III, n = 29 (37%) 15 (19%) 14 (18%)

IV, n = 5 (5%) 3 (3%) 2 (2%)
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в сутки в течение всего периода наблюдения. Пациенты 
группы сравнения получали препарат ЭФ по аналогич-
ной схеме. Общая продолжительность лечения составила 
12 мес. Был проведен сравнительный анализ эффективно-
сти и безопасности фиксированной комбинации и моно-
терапии ЭФ в идентичной форме и по релевантной схеме, 
с учетом наличия или отсутствия предикторов прогресси-
рования в каждой выборке.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При оценке полугодовой терапии фиксированной 
комбинацией ЭФ + ГК в опытной группе в течение 6 мес. 
была выявлена достоверная регрессия показателей ФП, 
а  в группе сравнения наблюдалась только тенденция 
к уменьшению этих показателей (табл. 4).

Как следует из данных, представленных в  табл.  4, 
на фоне терапии фиксированной комбинацией ЭФ + ГК 

наблюдалось значимое уменьшение фиброзных изме-
нений в печени, преимущественно отмечаемое при ста-
дии II, которая регрессировала почти у половины пациен-
тов до стадии I. У 1 пациента со стадией II и у 2 пациентов 
со стадией I ФП регрессировал полностью. Понижение 
продвинутого ФП было зафиксировано у 1 пациента со 
стадией IV и у 2 пациентов со стадией III.

В  свою очередь, в  группе сравнения у  пациентов, 
получавших монотерапию  ЭФ, отмечалась разнона-
правленная динамика. Так, у пациентов со стадиями II 
и IV положительная динамика изменений отсутствовала. 
У большинства пациентов со стадией III также отмеча-
лось отсутствие динамики, за исключением одного слу-
чая регресса до стадии II и одного случая прогрессии 
до IV. У 2 пациентов со стадией I отмечался полный ре-
гресс фиброзных изменений, тогда как у 1 – прогресси-
рование до стадии II.

Оценка показателей ФП через 12 мес. терапии фикси-
рованной комбинацией ЭФ + ГК в сравнении с монотера-
пией ЭФ была еще более значимой (табл. 5).

Данные, представленные в табл. 5, свидетельствуют 
о сохранении выраженной динамики регресса фиброзных 
изменений в печени на фоне терапии фиксированной 
комбинацией ЭФ + ГК, особенно при наиболее продви-
нутых стадиях заболевания. Так, к концу периода наблю-
дения не было зафиксировано ни одного больного с ФП 
стадии IV. Количество пациентов с ФП стадии II и III также 
достоверно регрессировало: с 49 до 31% и с 38 до 23% 
соответственно. Значимый прирост числа больных со ста-
дией 0 (до 13%) и со стадией I (от 5 до 33%) отмечался за 
счет регресса более высоких уровней ФП.

Среди пациентов, получавших монотерапию ЭФ, так-
же сохранялась разнонаправленная динамика. Так, про-
центный состав пациентов со стадиями ФП II, III и IV сум-
марно за год наблюдения значимо не изменился. 
Наибольшая положительная динамика регресса фи-
брозных изменений была зарегистрирована у больных 
со стадией I, которая регрессировала у половины паци-
ентов до стадии 0. Данный факт свидетельствует об эф-
фективности этого вида терапии преимущественно при 
стадии заболевания I.

Длительный курс терапии не выявил серьезных неже-
лательных явлений в обеих группах. При этом в опытной 
группе у 2 пациентов отмечалась головная боль и у 4 – 
транзиторное повышение артериального давления, обу-
словленное минералокортикоидоподобным эффектом ГК. 
Данное побочное действие было купировано назначе-
нием спиронолактона в дозе 25–50 мг и не потребова-
ло отмены препарата. В группе сравнения у 2 пациентов 
отмечалась тошнота и у 3 – головная боль, что также не 
потребовало коррекции лечения.

Таким образом, фиксированная комбинация ЭФ + ГК 
продемонстрировала высокую антифибротическую ак-
тивность у пациентов с НАЖБП и способствовала регрес-
су ФП, в том числе при продвинутых стадиях заболевания. 
Предложенная 12-месячная схема лечения является без-
опасной, высокоэффективной и позволяет значительно 
улучшить прогноз у пациентов с НАЖБП и ФП.

2  Таблица 4. Динамика стадии фиброза печени у больных 
неалкогольной жировой болезнью печени через 6 мес. 
терапии по данным ультразвуковой транзиентной фибро
эластографии, n = 83
2  Table 4. Changes in stages of liver fibrosis in patients with 
non-alcoholic fatty liver disease at 6 months of therapy based 
on findings of ultrasound transient fibroelastography, n = 83

Стадия 
фиброза

1-я группа,
n = 39 (100%)

2-я группа,
n = 44 (100%)

до лечения после лечения до лечения после лечения

0 – 3 (8%) – 2 (5%)

I 2 (5%) 7 (18%)* 8 (18%) 5 (11%)

II 19 (49%) 13 (33%)* 20 (45%) 22 (50%)

III 15 (38%) 14 (36%) 14 (32%) 12 (27%)

IV 3 (8%) 2 (5%)* 2 (5%) 3 (7%)

Примечание. * – различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05).

2  Таблица 5. Динамика стадии фиброза печени у больных 
неалкогольной жировой болезнью печени через 12 мес. 
терапии по данным ультразвуковой транзиентной фибро
эластографии, n = 83
2  Table 5. Changes in stages of liver fibrosis in patients with 
non-alcoholic fatty liver disease at 12 months of therapy based 
on findings of ultrasound transient fibroelastography, n = 83

Стадия 
фиброза

1-я группа,
n = 39 (100%)

2-я группа,
n = 44 (100%)

до лечения после лечения до лечения после лечения

0 – 5 (13%) – 4 (9%)

I 2 (5%) 13 (33%)* 8 (18%) 5 (11%)

II 19 (49%) 12 (31%)* 20 (45%) 19 (43%)

III 15 (38%) 9 (23%)* 14 (32%) 13 (30%)

IV 3 (8%) – 2 (5%) 3 (7%)

Примечание. * – различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,01).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом следует отметить, что проблема ХЗП, особен-
но НАЖБП, заключается в их широкой распространен-
ности, прогрессирующем течении и ведущей роли сре-
ди причин гастроэнтерологической смертности в России. 
Прогноз при НАЖБП зависит в первую очередь от выра-
женности фиброзных изменений в печени, что существен-
но влияет не только на сердечно-сосудистые риски и риск 
ГЦК, но и на общую выживаемость пациентов. Несмотря 
на это, ФП как исход альтерации печеночной ткани имеет 

обратимый характер. При устранении этиологического 
фактора возможен значимый регресс фиброзных измене-
ний, в том числе на стадии ЦП. Замедление процессов фи-
брогенеза, а в некоторых случаях и их регресс, возможно 
при длительном применении комбинированного препара-
та ЭФ + ГК, который продемонстрировал свою эффектив-
ность и безопасность как в клинических исследованиях, 
так и в реальной клинической практике.� 0
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