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Комбинированное применение 
гепатопротекторов
С. В. Оковитый, доктор медицинских наук, профессор

ФГБОУ ВО СПбГХФУ Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. При всей полиэтиологичности повреждений печени сходство основных звеньев патогенеза позволяет использовать 
достаточно близкую патогенетическую терапию, одним из компонентов которой могут быть гепатопротекторные препара-
ты. Несмотря на большое число научных исследований и многолетний клинический опыт использования гепатопротекто-
ров, границы применения этой группы препаратов до сих пор четко не очерчены в силу того, что многие из проводившихся 
клинических исследований не отвечали современным принципам доказательной медицины. 

Результаты изучения химической структуры, фармакодинамики и фармакокинетики, практического применения 
гепатопротекторных средств не дают однозначных ответов на многие вопросы, касающиеся показаний к их применению, 
выбора конкретного препарата, схем и продолжительности лечения.

В значительной мере это касается и комбинированного использования гепатопротекторов, обоснованность и целесо-
образность которого не является всегда очевидной. Вопросы о том, насколько рационально может быть комбинирование 
гепатопротекторов, дает ли это какую-либо клиническую выгоду и не является ли такая тактика шагом к необоснованной 
полипрагмазии, остаются без четкого ответа. 

Приведенный в статье обзор проведенных за последние десятилетия клинических и экспериментальных исследований 
позволил выделить несколько комбинаций, оказывающих наиболее выраженное влияние на морфологические изменения 
в печени при ее поражении или взаимно потенцирующих один из фармакологических эффектов.
Ключевые слова: гепатопротекторы, кислота глицирризиновая, кислота тиоктовая, кислота урсодезоксихолевая, кислота 
янтарная, силибинин, силимарин, эссенциальные фосфолипиды.

Combined use of hepatoprotective agents 
S. V. Okovity, Doctor of Medicine, Professor

Saint-Petersburg Chemical Pharmaceutical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract. Despite all the polyetiological nature of liver damage, the similarity of the main links of pathogenesis allows us to use a fairly close 
pathogenetic therapy, one of the components of which can be hepatoprotective agents. Despite a large number of scientific studies and many 
years of clinical experience in the use of hepatoprotective agents, the boundaries of this pharmacological group use are still not clearly defined 
due to the fact that many of the clinical studies did not meet the modern principles of evidence-based medicine. 

The results of studying the chemical structure, pharmacodynamics and pharmacokinetics, the practical use of hepatoprotective agents do 
not give unambiguous answers to many questions regarding the indications for their use, the choice of a specific drug, regimens and duration 
of treatment.

To a large extent, this also applies to the combined use of hepatoprotective agents, the validity and feasibility of which is not always obvious.  
Questions about how rational the combination of hepatoprotectors can be, whether it gives any clinical benefit, and whether such tactics are a 
step toward unjustified polypharmacy, remain without a clear answer.

The clinical and experimental studies verviews conducted over the past decades has allowed us to identify several combinations that have the 
most pronounced effect on the morphological changes in the liver, or mutually potentiate one of the pharmacological effects.
Keywords: hepatoprotective agents, glycyrrhizic acid, thioctic acid, ursodeoxycholic acid, succinic acid, silibinin, silybin, silymarin, essential 
phospholipids.

Д
о настоящего времени не сформировано оконча-
тельное суждение о границах применения, эффек-
тивности и безопасности гепатопротекторов, что 
обусловлено недостаточным числом клинических 

исследований этой группы препаратов, отвечающих совре-
менным принципам доказательной медицины. Результа-
ты изучения химической структуры, фармакодинамики 
и фармакокинетики, практического применения гепато-
протекторных средств не дают однозначных ответов на 
многие вопросы, касающиеся показаний к их применению, 
выбора конкретного препарата, схем и продолжительно-
сти лечения. Особенно малочисленны экспериментальные 

и клинические данные о целесообразности и возможности 
комбинированного применения гепатопротекторов, хотя 
предпринимались как попытки теоретического обоснова-
ния таких комбинаций [1, 2], так и обобщения практиче-
ского опыта их использования [3]. Тем не менее вопросы 
о том, насколько рационально может быть комбинирование 
гепатопротекторов, дает ли это какую-либо клиническую 
выгоду и не является ли такая тактика шагом к необо-
снованной полипрагмазии, остаются без четкого ответа. 
Поэтому в данном обзоре были проанализированы и систе-
матизированы накопившиеся сведения по комбинирован-
ному экспериментальному и клиническому применению 
лекарственных средств, для которых гепатопротекторное 
действие является основным, преобладающим или имею-
щим самостоятельное клиническое значение.
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Среди гепатопротекторных препаратов можно выделить: 
1) препараты растительного происхождения; 2) препара-
ты животного происхождения; 3) препараты, содержащие 
эссенциальные фосфолипиды; 4) препараты с преиму-
щественным детоксицирующим действием; 5) препараты 
желчных кислот; 6) препараты разных групп [4].

Эссенциальные фосфолипиды

Эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ) нередко рассматри-
ваются как препараты, которые благодаря широкому спектру 
фармакологических эффектов могут быть использованы 
в фармакотерапии неалкогольной (НЖБП) и алкогольной 
(АЖБП) жировой болезни печени, лекарственных пораже-
ний органа [5–9]. И хотя наиболее крупные исследования по 
их эффективности, проводимые в последние годы, в основ-
ном являются наблюдательными или несравнительными 
[10, 11] и некоторые спорные вопросы клинической эффек-
тивности ЭФЛ в монотерапии окончательно не разрешены, 
они представляют большой интерес не только как лекар-
ственные средства с собственной фармакологической актив-
ностью, но и как биоэнхансеры или биопотенциаторы, кото-
рые при использовании в виде комплекса или совместном 
введении с другим лекарственным веществом могут изме-
нять его фармакологические или фармацевтические показа-
тели [12–14]. В частности, часть перорально введенных фос-
фолипидов в кишечнике под влиянием фосфолипаз (напри-
мер, фосфолипазы А2, лизофосфолипазы) гидролизуется 
с высвобождением жирных кислот и образованием моно-
ацилглицерина. Последний вместе с солями желчных кис-
лот способен формировать надмолекулярные образования 
или ассоциаты — мицеллы. Для образования этих мицелл 
решающее значение имеет выделение желчи в двенадцати-
перстную кишку, которое регулируется холецистокинином, 
высвобождающимся при повышении концентрации жирных 
кислот в кишечнике. В состав таких мицелл могут включать-
ся лекарственные вещества, в первую очередь липофильные, 
введенные вместе с фосфолипидами. Это потенциально 
обеспечивает их более высокую биодоступность (фармако-
кинетический энхансинг), а следовательно, увеличение био-
логического эффекта (фармакодинамический энхансинг) 
[15]. Этот компонент действия ЭФЛ позволяет увеличивать 
абсорбцию лекарственных веществ, которые либо плохо 
растворимы, либо имеют высокий эффект первого прохож-
дения. Возможные комбинации с ЭФЛ как биоэнхансерами 
будут рассмотрены ниже.

ЭФЛ + метионин

Фиксированная комбинация ЭФЛ (300 мг) и метионина 
(100 мг) была изучена в ряде исследований. Однако только 
небольшая часть из них являются сравнительными, позво-
ляющими оценить взаимопотенцирующее действие компо-
нентов. Так, прием больными с неалкогольным стеатогепа-
титом 600 мг ЭФЛ и 200 мг метионина 3 раза/сут в течение 
12 недель приводил к более быстрому купированию по срав-
нению с монотерапией ЭФЛ цитолитического синдрома 
(к 4-й неделе против 12-й). Влияние препаратов на показате-
ли липидного и углеводного обмена, а также выраженность 
стеатоза печени не отличались в обеих группах [16]. В другом 
исследовании у больных с НЖБП применение аналогичной 
схемы комбинированной терапии в сравнении со сред-
ством расторопши (БАД) — по 2 табл. 3 раза/сут в течение 
2 мес также позволило достичь более быстрого снижения 
трансаминаз, уменьшения выраженности стеатоза печени 

(по данным УЗИ-исследования) по сравнению с контролем. 
В отличие от предыдущего исследования происходило сни-
жение общего холестерина и триглицеридов [17]. Очевидно, 
наибольшее влияние такая комбинация оказывает на пока-
затели цитолиза гепатоцитов.

Глицирризиновая кислота

Глицирризиновая кислота (ГК) привлекает устойчивое 
внимание благодаря уникальному спектру биологической 
активности [18] и свойствам биоэнхансера, обнаруженным 
в последние годы [19].

Глицирризиновая кислота + ЭФЛ

ГК + ЭФЛ является единственным доступным для при-
менения препаратом ГК в нашей стране. Доказано, что 
в такой комбинации, благодаря формированию смешанных 
мицелл, почти в два раза увеличивается биодоступность ГК, 
исходно достаточно низкая [13]. В доклинических исследо-
ваниях комбинация ГК + ЭФЛ оказалась более эффектив-
ной, чем использование только ЭФЛ [20].

Клиническая эффективность комбинации была изучена 
в многочисленных исследованиях. Так, у больных с НЖБП, 
получавших комбинацию ГК + ЭФЛ (внутривенно 5 мг/сут 
3 раза/нед в течение 2 недель, затем перорально по 70 мг 
3 раза/сут в течение 10 нед), после лечения частота положи-
тельной динамики уровня адипонектина составила 57,9%, 
в то время как на фоне терапии плацебо — 10%, достоверно 
снизился индекс фиброза печени — NAFLD liver fibrosis 
score (соответственно у 43% против 26%) и повысилось каче-
ство жизни [21]. Эффективность препарата констатирована в 
национальных рекомендациях по лечению НЖБП [5, 6].

В исследовании с оценкой эффективности комбиниро-
ванной терапии при АЖБП больные получали 2 курса 
терапии, аналогичной описанной выше. В результате на 
фоне лечения произошло достоверно более выраженное по 
сравнению с плацебо снижение трансаминаз и гамма-глута-
милтранспептидаза (ГГТП), уменьшение числа пациентов 
со значениями шкалы АктиТест в диапазоне А2–А3 (8,5% 
против 21,4%) и значениями шкалы ФиброТест в диапазоне 
F3–F4 (0% против 4,8%), улучшение динамики по шкалам, 
характеризующим жизненную активность и социальное 
функционирование [22].

Анализ биологической активности глицирризиновой кис-
лоты, силимарина и урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) 
выявил влияние этих соединений на экспрессию различ-
ных генов, участвующих в регуляции метаболизма глюкозы 
и липидов, апоптоза и антиокислительных путей. Кроме 
того, эти гепатопротекторы ингибируют активность NF-kB, 
активно участвующего как в воспалении и фиброгенезе, так 
и в инициации и развитии рака печени [23]. Поэтому комби-
нации этих соединений могут обладать бóльшим фармако-
логическим эффектом, нежели отдельные вещества. Более 
того, для создания таких комбинаций, а также комплек-
сов с другими лекарственными соединениями в качестве 
основы может использоваться фосфолипидная наносистема 
с глицирризиновой кислотой [24].

Глицирризиновая кислота + УДХК

Эта комбинация оценивалась в одном исследовании 
у больных с хроническим вирусным гепатитом С. Исполь-
зование ГК (внутривенно 200 мг 3 раза/нед) и УДХК 
(600 мг/сут) в течение 24 недель привело к более выраженно-
му, по сравнению с монотерапией УДХК, снижению транс-
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аминаз, а гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП) умень-
шилась только на фоне комбинированной терапии [25].

Глицирризиновая кислота + силимарин

Экспериментальные данные свидетельствуют, что 
совместное применение этих соединений способно потен-
цировать их антиоксидантный потенциал за счет повы-
шения уровней восстановленного глутатиона в печени, 
супероксиддисмутазы и каталазы, что позволяет увеличить 
антицитолитический эффект комбинации [26].

Урсодезоксихолевая кислота

УДХК является одним из наиболее часто используемых 
препаратов при заболеваниях печени. Ее эффективность при 
холестатических поражениях печени не вызывает сомне-
ний [27], в то время как применение при нехолестатических 
заболеваниях органа нуждается в дополнительном изучении 
[28]. Одним из факторов, ограничивающих использование 
УДХК при нехолестатических заболеваниях печени, являет-
ся ее недостаточное влияние на гистологические изменения 
в печени [29–31], что вынуждает использовать повышенные 
дозы препарата [32]. Тем не менее, благодаря наличию много-
численных плейотропных эффектов, УДХК традиционно 
рекомендуется отечественными специалистами к примене-
нию при нехолестатических заболеваниях печени, например 
при жировой болезни печени [5, 6, 8], в то время как зару-
бежные руководства воздерживаются от такой рекомендации 
[30, 31]. Возможным направлением повышения эффективно-
сти УДХК может быть ее комбинирование с другими гепато-
протекторными средствами.

УДХК + альфа-токоферол (витамин Е)

В сравнительном исследовании у больных с неалко-
гольным стеатогепатитом добавление к лечению УДХК 
(12–15 мг/кг/сут) витамина Е (800 МЕ/сут) в течение 2 лет 
позволило статистически значимо увеличить уровень ади-
понектина в крови, что коррелировало с уменьшением 
выраженности стеатоза печени [33]. В идентичном по дизай-
ну исследовании анализ повторных биопсий органа пока-
зал, что только на фоне комбинированной терапии про-
изошло уменьшение индекса гистологической активности 
с регрессией стеатоза. Кроме того, уменьшились транс-
аминазы, в то время как на монотерапии УДХК снизилась 
только аланинаминотрансфераза [34].

Длительное (4 года, диапазон — 1–12 лет) использование 
комбинации УДХК (в среднем 16,6 мг/кг/сут) и витамина Е 
(в среднем 555 МЕ/сут) у пациентов с неалкогольным стеа-
тогепатитом позволило достигнуть нормализации аспар-
татаминотрансферазы (АсАТ), аланинаминотрансферазы 
(АлАТ) и ГГТП соответственно у 80%, 70% и 65% больных. 
Из 10 пациентов, которым была проведена парная биоп-
сия печени, гистологическая картина улучшилась у семи 
и ухудшилась у одного. Число побочных эффектов, потре-
бовавших отмены препаратов, составило 5% [35].

В то же время комбинация УДХК и витамина Е оказалась 
малоэффективной в профилактике лекарственной гепато-
токсичности у детей с лимфобластным лейкозом, получав-
ших низкие дозы метотрексата [36].

УДХК + силибинин

Исследования на животных с экспериментальным холе-
стазом продемонстрировали примерно одинаковый про-
тивовоспалительный и антипролиферативный эффекты 

УДХК, силибинина и их комбинации, однако влияние на 
цитолиз было наиболее выражено при комбинированной 
фармакотерапии [37]. При хроническом алкогольном пора-
жении печени добавление к УДХК (450 мг/сут) силибинина 
(400 мг/сут) увеличивало степень снижения гепатоспеци-
фичных ферментов [38].

УДХК + эссенциальные фосфолипиды

УДХК + эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ) теорети-
чески представляется интересной комбинацией, позволяю-
щей потенцировать в первую очередь антихолестатический 
эффект обоих препаратов. Однако клинически такое лечение 
оценивалось только при холестазе беременных, когда приме-
няемая комбинация оказалась более эффективна, чем моно-
терапия каждым из средств, что позволило авторам сделать 
вывод о возможности такой терапии, особенно в случае ран-
него начала и/или тяжелого течения патологии [39].

Экспериментально изучалось конъюгированное соеди-
нение, представляющее собой урсодезоксихолил лизо-
фосфатидилэтаноламид (УДХК-ЛФЭ)1. В доклинических 
исследованиях оно продемонстрировало способность уве-
личивать синтез фосфатидилхолина в гепатоцитах, сти-
мулировать их рост, ингибировать ФНО-индуцированный 
апоптоз, ограничивать повреждающее действие свободных 
жирных кислот на паренхиматозные клетки печени, пода-
влять фиброгенез [40–42]. Это позволяет рассматривать 
комбинацию УДХК + ЭФЛ как потенциально интересную 
для дальнейшего изучения.

УДХК + адеметионин

УДХК + адеметионин (S-AM) также, как и ранее рассмо-
тренная комбинация, обладает несомненным антихолестати-
ческим потенциалом. У пациентов с первичным билиарным 
холангитом на доцирротической стадии добавление S-AM 
(1200 мг/сут) к стандартному лечению УДХК (13–15 мг/кг/
сут) в течение 6 месяцев позволило достичь значительного 
снижения уровня АлАТ, ГГТП и общего холестерина. Кроме 
того, произошло уменьшение утомляемости и зуда (по опрос-
нику PBC-40), а также тревожности (по опроснику STAI 2) 
[43]. Важное значение имеет длительность проводимой фарма-
котерапии, так как краткосрочные курсы применения S-AM 
в дополнение к УДХК дают биохимическое улучшение, не пре-
восходящее монотерапию (за исключением более выраженно 
снижающихся ГГТП и общего билирубина) [44].

Подавляющее число исследований этой комбинации 
посвящено оценке ее эффективности при холестазе бере-
менных. Так, совместное применение УДХК (600 мг/сут) 
и адеметионина (500 мг/сут в/в) в течение 20 дней более 
эффективно по сравнению с монотерапией УДХК снижало 
зуд и уровень общего билирубина и по сравнению с при-
менением одного S-AM уменьшало концентрацию желчных 
кислот и щелочной фосфатазы [45]. Еще в одном исследова-
нии был получен небольшой синергичный эффект в виде 
более быстрого снижения желчных кислот и трансаминаз 
по сравнению с монотерапией УДХК [46]. Однако в иссле-
довании L. Zhang комбинированная терапия практически 
не превзошла эффекта монотерапии УДХК [47].

Тем не менее два метаанализа проведенных исследований 
позволили установить, что комбинированная терапия при 
холестазе беременных достоверно снижает общий билирубин 
и АсАТ, частоту преждевременных родов и кесаревых сечений 

1 Препарат в РФ не зарегистрирован.
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в сравнении с применяемыми отдельно УДХК или S-AM 
[48, 49]. Это позволило рекомендовать комбинированное 
использование этих препаратов при внутрипеченочном холе-
стазе беременных при неэффективности УДХК в стандартных 
дозах [50]. Эта же комбинация используется при токсических 
поражениях печени противоопухолевыми препаратами [51].

УДХК + тиоктовая кислота

В контролируемом клиническом исследовании у больных 
с НЖБП применение в течение 12 месяцев фиксированной 
комбинации УДХК (300 мг/сут) и тиоктовой кислоты (ТК) 
(400 мг/сут) продемонстрировало ее превосходство над моно-
терапией УДХК или ТК по влиянию на АлАТ, АсАТ, ГГТП 
и выраженность фиброза (по NAFLD fibrosis score) [52]. 

Силибинин

Силибинин является одним из флаволигнанов сили-
марина. Несмотря на широчайший спектр биологической 
активности и высокую активность в доклинических иссле-
дованиях [53, 54] и ряде клинических исследований [55], 
силибинин в монотерапии не смог закрепиться в лечении 
ни одного заболевания печени за исключением упомина-
ния о возможности применения его дигидросукцината при 
отравлении альфа-амантином. Однако, благодаря действию 
на самые различные звенья патогенеза поражений печени, 
он рассматривается как перспективный кандидат для ком-
бинированной гепатотропной терапии.

Силибинин + альфа-токоферол (витамин Е)

Комбинированное применение силимарина при неалко-
гольном стеатогепатите (1080 мг/сут) и витамина Е (72 мг/сут) 
в течение 3 месяцев приводило к более заметному снижению 
трансаминаз, чем в контроле. Даже у тех пациентов, которые 
не похудели минимум на 5% от исходной массы, наблюдалось 
снижение уровня ГГТП, индекса FLI (Fatty liver index — индекс 
жировой инфильтрации печени включает уровень тригли-
церидов, окружность талии и индекс массы тела — ИМТ) 
и выраженности фиброза (по индексу NAFLD fibrosis score), 
в то время как в контрольной группе этого не произошло [56]. 
В другом исследовании у пациентов с метаболическим син-
дромом и стеатозом печени использование такой комбинации 
позволило достичь в опытной группе снижения уровня три-
глицеридов, уменьшения размеров печени и улучшения пока-
зателей шкалы печеночного стеатоза — Hepatic Steatosis Index 
(учитывает уровень трансаминаз и ИМТ) и Lipid Accumula-
tion Product index (индекс аккумуляции жира рассчитывается 
с учетом окружности талии и уровня триглицеридов) [57].

Силибинин + ЭФЛ

Доклинические исследования позволили установить, что 
в такой комбинации не только значительно увеличивается 
биодоступность силибинина, но и обеспечивается взаимо-
потенцирование антиоксидантного эффекта, достигается 
коррекция митохондриальной дисфункции при неалкоголь-
ном стеатогепатите, уменьшается выраженность поражения 
печени при амиодарон-индуцированном стеатозе [58–60]. 
У больных с АЖБП сравнение эффективности комбинации 
флаволигнанов расторопши (420 мг/сут) и ЭФЛ (1200 мг/сут) с 
монотерапией ЭФЛ (1800 мг/сут) в течение 3 недель не проде-
монстрировало больших различий в их эффективности, хотя 
скорость уменьшения клинических проявлений заболевания 
и купирования цитолитического синдрома была несколько 
выше при применении комбинации [61].

Силибинин + ЭФЛ + альфа-токоферол (витамин Е)

Силибинин + ЭФЛ + альфа-токоферол (витамин Е) явля-
ется одной из наиболее хорошо изученных комбинаций. 
Экспериментальные исследования продемонстрировали 
влияние комплекса на явления митохондриальной дис-
функции гепатоцитов, уменьшение цитолиза, подавление 
некровоспалительных и фибротических изменений в пече-
ни [62, 63]. Клиническое исследование у пациентов с НЖБП 
эффективности комбинации силибинина (94 мг), фосфа-
тидилхолина (194 мг) и токоферола ацетата (30 мг), исполь-
зуемой 1 раз/сут в течение 6 месяцев в дополнение к среди-
земноморской диете и физическим нагрузкам, показало, 
что добавление фармакотерапии сильнее снижает уровень 
инсулина и индекс HOMA в дополнение к влиянию моди-
фикации образа жизни на массу тела, окружность талии, 
индекс FLI, индекс HOMA, уровень общего холестерина 
и триглицеридов [64]. Применение комбинации у больных 
с НЖБП дважды в день на протяжении 12 месяцев позво-
лило достичь нормализации массы тела (15% больных на 
фоне лечения против 2,1% в контроле), снижения уровня 
АлАТ и ГГТП в плазме крови, уменьшения уровня инсулина 
и индекса HOMA, улучшения гистологии печени по выра-
женности стеатоза, воспаления и баллонной дистрофии 
гепатоцитов по сравнению с контрольной группой [65]. Схо-
жие данные были получены и при применении комбинации 
4 раза/сут в течение 12 месяцев [66]. У HCV-позитивных 
пациентов добавление такой фармакотерапии приводило 
к улучшению по маркерам фиброгенеза [65, 67].

Влияние на показатели инсулинорезистентности, 
по-видимому, является характерной особенностью этой ком-
бинации, так как даже в исследовании у больных с HCV-
инфекцией (гепатитом С), как и в других исследованиях, 
наряду с уменьшением трансаминаз, ГГТП и общего холесте-
рина, было продемонстрировано достоверное положительное 
влияние на уровень глюкозы, инсулина и индекс HOMA [68].

Силибинин + ЭФЛ + холекальциферол (витамин D) + альфа-

токоферол (витамин Е)

В исследовании у больных с НЖБП прием фиксирован-
ной комбинации, включающей 303 мг силибинин-фосфо-
липидного комплекса с содержанием силибинина не менее 
100 мг, 10 мг витамина D и 15 мг витамина Е 2 раза/сут на 
протяжении 6 месяцев, привел к достоверному уменьшению 
АлАТ, ГГТП, инсулина и индекса HOMA, а также сниже-
нию выраженности стеатоза печени и эндотелиальной дис-
функции, более быстрому падению маркеров воспаления 
(С-реактивного белка и TNF-α) [69].

Сложно сказать, насколько значимую роль в фармаколо-
гическом эффекте такой комбинации играют добавленные 
витамины. Так, использованная дозировка витамина D 
достаточно низкая, а его эффективность при НЖБП пока 
окончательно не установлена [70]. Витамин Е также не мог 
оказать значимого фармакологического эффекта, поскольку 
его количество в препарате очень мало и обеспечивает лишь 
стабильность компонентов при хранении [69].

Силибинин + адеметионин

В исследовании in vitro было показано, что такая фикси-
рованная комбинация может приводить к эффективному 
снижению окислительного стресса в гепатоцитах и подавле-
нию воспалительных реакций через воздействие на разные 
сигнальные пути, опосредуемые ядерным фактором NF-κB 
и транскрипционным фактором Nrf2 [71]. В маленьком 
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пилотном клиническом исследовании у пациентов с НЖБП 
прием в течение 12 месяцев комбинации силимарина 
(140 мг/сут) и адеметионина (200 мг/сут) без модификации 
диеты и физической активности привел к минимальному, 
но значимому снижению уровня общего холестерина, АлАТ, 
щелочной фосфатазы (ЩФ), инсулина и индекса HOMA на 
фоне регрессии стеатоза печени [72].

Силимарин + тиоктовая кислота + аскорбиновая кислота

В доклиническом исследовании на модели парацетамоло-
вой гепатопатии была оценена эффективность такой трой-
ной комбинации против контроля и применения ее отдель-
ных компонентов. В результате было установлено, что по 
влиянию на АлАТ, АсАТ, активность супероксиддисмутазы 
и малонового диальдегида (МДА) как в виде монопрепаратов, 
так и в их комбинации превосходит контроль, но они не раз-
личаются между собой. При этом комбинация равно эффек-
тивно с силимарином увеличивала выживаемость гепатоци-
тов в тестах in vitro, что говорит об определяющем влиянии 
именно этого компонента в использованной схеме [73].

Силимарин + лактулоза

Экспериментальное исследование эффективности примене-
ния комбинации и ее компонентов по отдельности показало, 
что обе схемы лечения примерно равно эфф ективно уменьша-
ли выраженность некровоспалительных изменений в печени, 
снижая в крови уровень МДА, АлАТ, АсАТ и ЩФ [74].

Силимарин + полиненасыщенные жирные кислоты

Силимарин + полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК) были изучены в доклиническом исследовании 
на животных с метаболическим синдромом в сравнении 
с контролем и монотерапией ПНЖК. Комбинация значи-
мо более эффективно по сравнению с монотерапией сни-
жала содержание холестерина в печени и триглицеридов 
в периферических мышцах, увеличивала уровень восста-
новленного глутатиона в печени [75].

Комбинация силибинин + УДХК была рассмотрена выше.

Другие комбинированные гепатопротекторы

Янтарная кислота + инозин + меглюмин + метионин + нико-

тинамид

Янтарная кислота + инозин + меглюмин + метионин + 
никотинамид в виде фиксированной комбинации использу-
ется в основном при острых поражениях печени (лекарствен-
ных, алкогольных) или как средство инициальной терапии 
[8, 9, 76, 77]. Основной точкой приложения препарата явля-
ется митохондриальная дисфункция, развивающаяся в гепа-
тоцитах как универсальный патогенетический механизм 
поражения паренхиматозных клеток печени [78]. При острых 
алкогольных поражениях органа эта комбинация (400 мл в/в 
капельно 2 раза/сут) в сравнении с адеметионином (400 мг 
в/в капельно 2 раза/сут) в течение 7 дней позволила достичь 
достоверно более выраженного снижения частоты развития 
алкогольного делирия (15,4% против 33,9%), длительности 
пребывания в ОРИТ (5,6% против 7,3%) и стационаре (9% 
против 11,8%) [79, 80]. Кроме того, такая комбинирован-
ная фармакотерапия обеспечила снижение величины затрат 
в среднем на 21,7% от общей величины затрат и уменьше-
ние коэффициента «затраты/эффективность» в расчете на 
1 пациента без развития алкогольного делирия [81].

Таким образом, комбинированное применение гепато-
протекторов может преследовать цель либо расширения 

спектра гепатотропного действия, либо однонаправленно-
го увеличения (аддитивность, суммация, потенцирование) 
того или иного фармакологического эффекта. В обобщен-
ном виде результаты анализа такого комбинирования пред-
ставлены в таблице.

Наиболее эффективными, с точки зрения влияния на гисто-
логическую картину печени или потенцирования основного 
фармакологического эффекта, представляются комбинации: 
глицирризиновая кислота + ЭФЛ, силибинин + ЭФЛ + аль-
фа-токоферол, УДХК + альфа-токоферол, а также совместное 
применение УДХК и адеметионина как антихолестатического 
средства , а так же использование янтарной кислоты + инозина 
+ меглюмина + метионина + никотинамида в виде фиксиро-
ванной комбинации для инициальной терапии. 
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