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Цель. Изучение особенностей влияния современного гепатотропного препарата «Фосфонциале» на 
структурно'функциональное состояние печени у больных со стеатогепатитами различного генеза. 
Материал и методы. Проведено открытое проспективное контролируемое сравнительное двухэтап'
ное исследование, включающее пациентов с хроническими стеатогепатитами: 30 больных с неалко'
гольным и 26 больных с алкогольным стеатогепатитом. 
Результаты. Сравнительный анализ показателей до проведения терапии позволил установить, что 
в группе пациентов с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) были в меньшей степени выражены 
нарушения структурно'функциональных параметров печени, включая степень цитолитического 
синдрома, уровень сывороточных маркеров фиброза, гемодинамическое напряжение в сосудах порто'
печеночного бассейна. До проведения терапии были отмечены определенные различия в структурно'
функциональном состоянии печени у лиц с различным генезом заболевания. 
Выводы. При монотерапии комбинированным препаратом, содержащим эссенциальные фосфо'
липиды и силимарин, было установлено достоверное снижение маркеров цитолиза и положительная 
динамика уровня сывороточных маркеров фиброза с улучшением показателей порто'печеночной 
гемодинамики в обеих группах. Однако больших результатов удалось достичь в группе с алкогольным 
стеатогепатитом. Полученная динамика по уровню сывороточных маркеров фиброза обосновывает 
применение данного препарата с целью улучшения прогноза в течении стеатогепатитов. 
Ключевые слова. Стеатогепатиты, алкогольные, неалкогольные, лечение, фосфонциале. 
 
Aim. To study the peculiar features of the effect of up'to'date hepatotropic drug “phosphonciale” on the  
structure'functional status of the liver in patients with steatohepatites of different genesis. 
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Materials and methods. An open perspective controlled comparative two'stage study including patients 
with chronic steatohepatites was carried out. The study involved 30 patients with nonalcoholic and 
26 patients with alcoholic steatohepatitis.  
Results. Comparative analysis of indices before the therapy indicated that in the group with  nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH),  structure'functional disturbances of the liver parameters including cytolytic 
syndrome degree, fibrosis seromarker levels, hemodynamic tension in the vessels of porto'hepatic pool were 
manifested in a less degree. Before the therapy, certain differences in the structure'functional status of the 
liver among subjects with different genesis of disease were revealed.  
Conclusions. While carrying out monotherapy with combined drug containing essential phospholipids and 
silimarin, a reliable reduction in cytolysis markers and positive dynamics of fibrosis seromarker levels with 
improvement of porto'hepatic hemodynamic indices in both groups was established. However, significant 
results were reached in alcoholic steatohepatitis patients. The obtained dynamics concerning fibrosis markers 
grounds application of this drug for improvement of prognosis in the course of steatohepatites. 
Key words.  Steatohepatites, alcoholic, nonalcoholic, therapy, phosphonciale.  

 

ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время достигнуты значи'
тельные достижения в области клинической 
фармакологии этиотропной терапии хро'
нических болезней печени [9]. Однако выбор 
тактики лечения таких больных является 
весьма трудной задачей для клинициста, что 
связано с наличием многочисленного коли'
чества препаратов с гепатотропным дейст'
вием на фармрынке, а также многочислен'
ным количеством публикаций с весьма не'
однозначным отношением к возможностям 
современной гепатотропной терапии [9, 22]. 
Так, в частности, если говорить о терапии 
наиболее распространенных заболеваний 
печени, таких как стеатогепатиты различно'
го генеза (например, как проявление алко'
гольной и неалкогольной жировой болезни 
печени), то поиск эффективных методов 
лечения до настоящего времени остается 
одной из наиболее актуальных медицинских 
проблем [5, 11, 16, 25]. 

Между тем, алкогольная болезнь (АБП) и 
неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) характеризуются сегодня высокой 
распространенностью во всем мире и имеют 
неблагоприятный прогноз. Более того, АБП 
продолжает оставаться одной из важнейших 
причин заболеваемости и смертности насе'
ления во всем мире. Например, в США ею 
страдают более 2 млн человек (примерно 

1 % населения) [24]. Точная распространен'
ность алкогольного гепатита, особенно его 
легких форм, неизвестна, поскольку заболе'
вание может протекать бессимптомно. Исходы 
алкогольного гепатита зависят от его тяжести. 
Легкие формы заболевания, как правило, са'
моразрешаются при отказе от приема алкого'
ля. При тяжелом гепатите 30'дневная смерт'
ность достигает более 50 %, смертность 
в течение года после госпитализации – око'
ло 40 % [2, 25]. 

Распространенность НАЖБП, являю'
щейся печеночным проявлением метаболи'
ческого синдрома, в странах Европы состав'
ляет 10–24 % в общей популяции населения, 
74–90 % – среди тучных людей [19]. В России 
эта цифра составляет 27 % среди взрослого 
населения [6]. Известно, что у 27 % пациен'
тов с НАЖБП в течение 9 лет развивается 
фиброз, у 19 % – цирроз. Таким образом, 
прогноз у данной категории пациентов так'
же весьма неблагоприятный [3, 18]. 

В связи с представленными обстоятель'
ствами весьма актуальным является поиск 
факторов риска прогрессирования заболе'
ваний, выявление ранних предикторов не'
благоприятного прогноза, среди которых 
уже обозначена роль провоспалительных 
цитокинов [1, 17, 26] и факторов, контроли'
рующих печеночный фиброгенез [15, 21, 27]. 
Более того, в качестве модуляторов патоло'
гических изменений при диффузных забо'
леваниях печени практически ежегодно 
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предлагаются новые гепатотропные пре'
параты, среди которых облигатно изуча'
ются эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ). 
В составе ЭФЛ особо значим 1,2'дилино'
леоилфосфатидилхолин (DLPC), который 
выступает как активный ингредиент лекар'
ственных препаратов ЭФЛ (составляет 
50 %). Он же многократно и всесторонне 
патогенетически обоснован в применении 
при токсико'метаболических хронических 
заболеваниях печени, к которым относятся 
АБП и НАЖБП [7, 8, 10, 12]. 

Вопрос о применении препаратов рас'
торопши (с основным действующим вещест'
вом гепатотропного действия силимарином) 
в лечении АБП и НАЖБП до сих пор диску'
тируется. В настоящее время доказано, что 
силимарин оказывает положительное воз'
действие на печень как хороший антиокси'
дант, уменьшающий перекисное окисление 
липидов, защищающий жирные кислоты поли'
ненасыщенного типа, которые входят в состав 
клеточных мембран; он же повышает актив'
ность регенераторного звена клеток и увеличи'
вает синтез нуклеиновых кислот; оказывает 
противовоспалительное действие из'за блоки'
рования активности циклооксигеназы и других 
цитокинов, провоцирующих воспаление; обла'
дает и антифибротическим действием, по'
давляя продукцию коллагена и увеличивая 
клиренс свободных радикалов. В последнее 
десятилетие публикуется все больше работ, 
где представлены обнадеживающие резуль'
таты действия силимарина в комплексном 
лечении вирусных гепатитов, АБП и НАЖБП 
[4, 13, 20, 23]. 

В связи с представленными данными 
изучение новых препаратов, относящихся 
к группе лекарств для печени, является весь'
ма актуальным и перспективным. 

Цель исследования – изучить особенно'
сти влияния современного гепатотропного 
препарата «Фосфонциале» на структурно'
функциональное состояние печени у больных 
со стеатогепатитами алкогольного и неалко'
гольного генеза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ  

Проведено открытое проспективное кон'
тролируемое сравнительное двухэтапное ис'
следование, включающее пациентов с хрони'
ческими стеатогепатитами: неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ) как вариант НАЖБП 
и стеатогепатит (АСГ) как проявление АБП. 
В группу НАСГ было включено 30 человек 
с индексом массы тела (ИМТ) более 25 кг/м

2
, 

наличием не менее 2 дополнительных кри'
териев метаболического синдрома. В группу 
АСГ было включено 26 человек. Алкогольная 
этиология гепатита у этой категории паци'
ентов устанавливалась на основании данных 
анамнеза, результатов тестирования по шка'
ле СAGE, наличия косвенных объективных 
и лабораторных признаков хронической 
алкогольной интоксикации. Критериями ис'
ключения для всех групп являлись фибрози'
рующие процессы в других органах, аутоим'
мунные заболевания, острый воспалительный 
процесс или оперативные вмешательства 
в предшествующий месяц, беременность, 
очаговые образования печени, прием лекар'
ственных препаратов, включая ИАПФ, УДХК 
и верошпирон, а также гепатиты иной этио'
логии и наличие синдрома холестаза. На 
проведение клинического исследования бы'
ло получено разрешение локального этиче'
ского комитета при ГБОУ ВПО ПГМУ им. 
академика Е. А. Вагнера Минздрава России. 
От всех пациентов, включенных в группы наб'
людения, было получено добровольное ин'
формированное согласие, составленное в со'
ответствии с требованиями Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассо'
циации (пересмотр 2008 г.). 

Клиническая характеристика групп на'
блюдения представлена в табл. 1. 

Помимо стандартных общеклинических 
исследований (включая УЗИ или КТ для под'
тверждения стеатоза печени) у всех пациен'
тов исследованы маркеры фиброза: альфа'2'
макроглобулин (синтезируется звездчатыми 
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Т а б л и ц а  1  

Клиническая характеристика больных 
в группах наблюдения 

Характеристика НАСГ (n = 30) АСГ (n = 26) 
Возраст, лет 47,7 ± 11,7 49,8 ± 12,5 
Мужчины, n (%)  8 (36)  12 (60)* 
Женщины, n (%)  14 (64)  8 (40)* 
Масса тела, кг 91,8 ± 17,6 65,4 ± 17,4* 
ИМТ, кг/м

2 
31,7 ± 5,6 22,4 ± 5,5* 

Стаж заболевания, годы 4,2 ± 1,3 3,5 ± 2,1 

П р и м е ч а н и е : * – различия достоверны 
при р < 0,05 в группах сравнения. 

клетками, его концентрация увеличивается 
при фиброзе), гаптоглобин и аполипопро'
теин А1 (данные белки синтезируются в пе'
чени, и их концентрация снижается при 
прогрессировании фиброза) [14]. Сыворо'
точные концентрации данных маркеров оп'
ределялись методом иммуноферментного 
анализа на анализаторе Stat Fax 2100. Также 
в работе методом дуплексного сканирования 
оценивались скоростные показатели порто'
печеночного кровотока: максимальная систо'
лическая (МСС), конечно'диастолическая (КДС) 
и средняя скорости (ССК) в печеночной арте'
рии, скорость кровотока в воротной вене 
(СКВВ) и диаметры селезеночной и воротной 
вен (ВВ). Рассчитывались индекс пульсации  
и индекс резистентности (ИР печеночной  
и селезеночной артерий). В качестве рефе'
ренсного метода оценки плотности печени  
и стадии фиброза применялась ультразвуковая 
эластография печени (УЗЭ) с помощью аппара'
та Fibroscan по стандартной методике с учетом 
ИМТ пациентов. Группой контроля по лабора'
торным показателям были практически здоро'
вые лица (10 человек), сопоставимые по полу 
и возрасту с пациентами групп наблюдения. 

После 1'го (диагностического) этапа 
согласие на проведение курса терапии было 
получено от 15 больных в группе НАСГ и от 
13 – в группе с АСГ. Всем больным были да'
ны рекомендации по питанию и образу жиз'
ни, после чего им был назначен современ'
ный комбинированный гепатотропный пре'
парат «Фосфонциале» (состав: фосфолипиды – 

200 мг и силимарин – 70 мг) (ЗАО «Канон'
фарма продакшн», Россия) по 2 капсулы 
3 раза в день во время еды на срок 3 месяца. 
Контроль за проводимой терапией осущест'
влялся врачом'исследователем по телефону 
(1 раз в неделю), по показателям цитолиза 
(1 раз в месяц), подсчету блистеров после 
использования препаратов (1 раз в месяц) 
и тесту Мориски–Грина. По завершении 
3 месяцев терапии всем пациентам вновь 
проводили комплексное обследование с изу'
чением обозначенных показателей, характе'
ризующих у них структурно'функциональ'
ное состояние печени, за исключением эла'
стографии печени. 

Статистическую обработку полученных 
данных осуществляли на персональном ком'
пьютере с использованием стандартного 
пакета прикладных программ Statistica V.6.0 
(StatSoft, 1999). Величина мощности иссле'
дования была адекватной для использования 
результатов в качестве статистически значи'
мых. Изучали показатели вариационной ста'
тистики с представлением средних величин 

и квадратичного отклонения (М ± σ) и % как 
долю частоты встречаемости. Для оценки 
достоверности применяли непараметриче'
ский критерий Вилкоксона, так как основ'
ные показатели не имели нормального рас'
пределения. Нулевая гипотеза отвергалась 
при значении уровня статистической зна'
чимости p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Сравнительный анализ групп до прове'
дения терапии показал, что пациенты были 
сопоставимы по возрасту и стажу заболева'
ния. При этом гендер и ИМТ имели некото'
рые особенности с учетом генеза стеатогепа'
тита. В группе с НАСГ преобладали женщины 
и средние значения ИМТ преимущественно 
превышали нормальные, тогда как в группе 
АСГ были в основном мужчины, средний ИМТ 
в группе соответствовал варианту нормы по 
данному показателю. 
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Т а б л и ц а  2  

Характеристика структурно�функцио�
нального состояния печени до терапии  

в группах пациентов с НАСГ и АСГ 

Показатель НАСГ (n = 30) АСГ (n = 26)
АлАТ, ммоль/л 40,8 ± 20,1 37,12 ± 12,4 

АсАт, ммоль/л 34,6 ± 12,8 38,8 ± 11,3

Альфа-2-макроглобулин, г/л 3,41 ± 1,81 4,11 ± 1,54 *

Гаптоглобин, г/л 0,32 ± 0,24 0,28 ± 0,18

Аполипопротеин А1, г/л 1,01 ± 1,11 0,74 ± 1,85 *

МСС в печеночной арте-
рии, см/с 

100,7 ± 39,8 98,0 ± 36,89 

КДС в печеночной артерии, 
см/с 

25,71 ± 14,1 24,3 ± 15,22 

ССК в печеночной артерии, 
см/с 

42,3 ± 24,43 38,3 ± 20,12 * 

ССК в ВВ, см/с 28,0 ± 11,17 24,0 ± 12,51 * 

Диаметр ВВ, мм 10,21 ± 1,72 12,1 ± 1,15 *

ИРПА, см/с 0,73 ± 0,17 0,9 ± 0,11 * 

П р и м е ч а н и е : * – различия достоверны 
при р < 0,05 в группах сравнения (НАСГ и АСГ). 

Величины, характеризующие структурно-
функциональное состояние печени в группах 
наблюдения до проведения терапии, представ-
лены в табл. 2. 

Сравнительный анализ показателей до 
проведения терапии свидетельствует о том, 
что в группе с НАСГ были в меньшей степе-
ни выражены нарушения структурно-функцио-

нальных параметров печени, включая степень 
цитолитического синдрома, уровень сыво-
роточных маркеров фиброза, гемодинами-
ческое напряжение в сосудах портопече-
ночного бассейна. 

В ходе 2-го этапа исследования все па-
циенты успешно завершили предписанное 
им лечение. Приверженность к терапии 
у наблюдаемых была оценена как высокая. 
При этом не было зарегистрировано ни од-
ного случая нежелательных побочных дей-
ствий препарата, учитывая мнение самих 
пациентов и промежуточные данные биохи-
мического анализа крови (АлАТ, АсАТ, били-
рубин и щелочная фосфатаза). Также нужно 
отметить, что рекомендации по питанию 
и изменению образа жизни соблюдали (со 
слов пациентов) в группе с НАСГ – 12 чел. 
(80 %), а в группе с АСГ – 10 чел. (76,9 %). 
Таким образом, группы оказались сопоста-
вимы для дальнейшего сравнения основных 
показателей уже по лабораторно-инструмен-
тальным данным с акцентом на динамику, 
обусловленную преимущественно лекарст-
венной терапией.  

Результаты лабораторно-инструменталь-
ных данных, полученных после 3 месяцев 
терапии, представлены в табл. 3. 

Т а б л и ц а  3  

Характеристика структурно�функционального состояния печени  
до и после терапии в группах НАСГ и АСГ 

Показатель 
НАСГ (n = 15)  
до терапии 

НАСГ (n = 15) 
после 

АСГ (n = 13)  
до терапии 

АСГ (n = 13)  
после 

АлАТ, ммоль/л 39,18 ± 18,2 27,41 ± 13,12** 40,28 ± 15,41 33,12 ± 12,3** 

АсАт, ммоль/л 32,5 ± 13,36 22,1 ± 13,18** 42,3 ± 18,11 31,11 ± 7,14** 

Альфа-2-макроглобулин, г/л 3,5 ± 1,71 2,01 ± 1,28 5,33 ± 1,08 * 3,02 ± 1,83 ** 

Гаптоглобин, г/л 0,30 ± 0,22 0,42 ± 0,21 0,26 ± 0,19 0,30 ± 0,18 

Аполипопротеин А1, г/л 1,05 ± 1,08 1,98 ± 1,04 0,64 ± 0,25 * 0,83 ± 0,42 

МСС в печеночной артерии, см/с 102,5 ± 34,5 104,13 ± 32,8 95,0 ± 35,89 100 ± 23,11** 

КДС в печеночной артерии, см/с 26,35 ± 13,12 27,18 ± 15,28 23,71 ± 14,13 27,62 ± 13,18 

ССК в печеночной артерии, см/с 41,3 ± 23,16 43,41 ± 15,13 36,3 ± 21,11 * 38,18 ± 13,51 

ССК в ВВ, см/с 29,01 ± 10,17 29,0 ± 9,22 25,0 ± 10,51 * 28,0 ± 10,11** 

Диаметр ВВ, мм 10,21 ± 1,72 9,12 ± 1,42 11,13 ± 2,14 10,1 ± 1,08 

ИРПА, см/с 0,64 ± 0,15 0,5 ± 0,13 1,1 ± 0,11 * 0,75 ± 0,13** 

П р и м е ч а н и е : * – различия достоверны при р < 0,05 в группах сравнения (НАСГ и АСГ); ** – разли-
чия достоверны при р < 0,05 в группах после лечения (НАСГ до и после и АСГ до и после). 
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Динамика большинства изучаемых па'
раметров в группах была статистически 
положительной после проведенного курса 
терапии, часть же из них имела лишь тен'

денцию к улучшению. При этом бо′льших 
результатов удалось достичь в группе с АСГ, 
что выразилось в улучшении показателей 
печеночного кровотока, более значимом 
снижении степени цитолиза, статистически 
достоверном уменьшении концентрации 
белка альфа'2'макроглобулина (показателя 
функциональной активности звездчатых 
клеток) и отчетливой тенденции к увеличе'
нию концентрации гаптоглобина и аполипо'
протеина А1, свидетельствующих об улучше'
нии синтетических функций печени, а зна'
чит, наметившейся тенденции к регрессии 
степени фиброза. 

ВЫВОДЫ 

1. Терапия комбинированным препара'
том «Фосфонциале», содержащим в своем 
составе ЭФЛ и силимарин, обеспечила зна'
чимое улучшение лабораторно'гемодинами'
ческого статуса у обследованных лиц как  
в случае алкогольного, так и неалкогольного 
стеатогепатита. Однако больших успехов 
удалось достичь в группе с алкогольным ге'
незом заболевания. 

2. Полученная динамика по уровню сы'
вороточных маркеров фиброза обосновыва'
ет применение данного препарата с целью 
улучшения прогноза в течении стеатогепа'
титов, что подтверждается выявленной тен'
денцией к регрессии степени фиброза как 
у лиц с неалкогольным, так и с алкогольным 
стеатогепатитом. 

3. Наличие положительной динамики 
большинства показателей на фоне прове'
денной терапии является основанием для 
проведения более продолжительного курса 
гепатотропной терапии и увеличения объе'
ма наблюдений для получения статистиче'
ски значимых результатов. 
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