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Резюме
Проведенное клинико-экспериментальное исследование показало эффективность использования эссенциаль-
ных фосфолипидов как гепатопротектора при алкогольассоциированных заболеваниях печени. Применение 
эссенциальных фосфолипидов уменьшает морфологическую выраженность воспалительных и дистрофиче-
ских изменений в печени, улучшает клинико-лабораторную картину и состояние больных.
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Summary
Conducted clinical and experimental study showed the eff ectiveness of the use of essential phospholipids as hepatopro-
tector alcohol-related liver diseases. Th e application of essential phospholipids reduces the morphological severity of 
infl ammatory and degenerative changes in the liver, improves the clinical picture and laboratory status of patients.
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Значительный интерес проблемы алкогольассо-
циированного поражения печени связан с вы-
сокой медико-социальной значимостью данной 
патологии. По данным многих авторов более 10 % 
больных, госпитализированных в терапевтиче-
ские отделения, имеют патологию, обусловленную 
хронической алкогольной интоксикацией. [1, 2, 3]. 
Именно они поражают наиболее трудоспособную 
часть населения. Необходимость поиска методов 
лечения алкогольассоциированных заболеваний 

печени обусловлена огромными финансовыми 
затратами общества для решений проблемы ал-
когольной зависимости и связанных с ней забо-
леваний внутренних органов.

Наиболее выраженное отрицательное воздей-
ствие алкоголь оказывает на печень, обусловлен-
ное метаболизмом большей части этанола. Алко-
голь относят к прямым гепатотоксичным агентам, 
и его опасные и безопасные дозы уже давно опре-
делены. Большинство исследователей считают, 
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что прием 40–80 г этанола в день на протяжении 
10–12 лет вызывает риск развития алкогольных по-
ражений [4, 5]. Однако прямой корреляции между 
количеством принимаемого алкоголя и степенью 
поражения печени нет. Среди лиц, злоупотребля-
ющих спиртными напитками, частота выявлений 
тяжелых поражений печени, таких как гепатит 
и цирроз, составляет менее 50 % [6, 7]. Следова-
тельно, можно полагать, что кроме прямого ток-
сического эффекта алкоголя в патогенез развития 
заболеваний вовлечены наследственные факторы 
и воздействие окружающей среды. На этом фоне 
актуальным остается поиск эффективных фар-
макологических агентов, способных «оборвать» 
прогредиентную цепочку трансформации менее 
тяжелых проявлений алкогольных поражений 
печени в более тяжелые с серьезным прогнозом 
и течением [8].

К  числу наиболее хорошо изученных пре-
паратов, обладающих гепатопротективной ак-
тивностью и патогенетически обоснованным 
механизмом действия, относят эссенциальные 
фосфолипиды (ЭФЛ).

ЭФЛ выполняют многочисленные функции, 
основными среди которых являются структурная 
функция, участие в процессах молекулярного 
транспорта, стимуляция активности различных 
ферментных систем, деления и дифференцировки 
клетки. Основанием для изучения терапевтиче-
ского эффекта фосфолипидов послужили иссле-
дования, показавшие, что различные патогенные 
факторы, такие как этанол, лекарственные и дру-
гие токсические факторы воздействуют на цито-
плазматические и митохондриальные мембраны 
гепатоцитов, приводя к нарушению внутрикле-
точного метаболизма и гибели клеток.

Гепатозащитное действие ЭФЛ реализуется 
путем встраивания их молекул в структуру по-
врежденных гепатоцитов, устранения дефектов 
и восстановления барьерной функции мембран 
[9]. Учитывая, что клетки печени примерно на 80 % 
состоят из мембран и их дезинтоксикационный 
потенциал определяется, прежде всего, их нор-
мальным функционированием.

На сегодняшний день основные механизмы ЭФЛ 
хорошо изучены. Среди них можно отметить сле-
дующие:

1. мембранопротективный: нормализация теку-
чести клеточных мембран и репарация гепато-
цитов за счет восстановления фосфолипидного 
бислоя путем встраивания молекул ЭФЛ в повре-
жденные клеточные мембраны гепатоцитов; уси-
ление детоксикационной функции гепатоцитов; 
защита клеточных органелл от повреждения;

2. антифибротический: ЭФЛ препятствуют раз-
витию фиброза путем подавления активности 
коллагеназы и трансформации звездчатых кле-
ток в коллагенпродуцирующие;

3. антиоксидантный: уменьшение окислительного 
стресса за счет предотвращения окисления жира 
в печени;

4. противовоспалительный: уменьшение синтеза 
провоспалительных цитокинов (TNFα, Il-1β). 
Молекулы ЭФЛ встраиваются в места непосред-
ственного повреждения мембраны гепатоцита, 
замещая имеющиеся дефекты и защищая орга-
неллы клетки. Ненасыщенные жирные кислоты 
ЭФЛ повышают текучесть клеточных мембран, 
улучшают их эластичность, нормализуют про-
ницаемость, уменьшают перекисное окисление 
липидов. ЭФЛ нормализуют функционирование 
липидзависимых ферментных транспортных 
систем гепатоцитов, обеспечивают нормальные 
процессы окислительного фосфорилирования, 
регулируют метаболизм липидов и белков. Учи-
тывая вышеназванные механизмы, ЭФЛ спо-
собствуют нормализации важнейших функций 
гепатоцита и печени в целом [10].
За 50 лет с момента получения ЭФЛ они были 

тщательно изучены в экспериментах in vitro, опы-
тах на животных, клинических исследованиях 
и при широком применении в медицинской прак-
тике. Эффективность ЭФЛ при алкогольном по-
ражении печени на протяжении 20 лет изучалось 
на экспериментальной модели — обезьян-бабуинов. 
В результате исследования доказано положитель-
ное влияние ЭФЛ, приводящих не только к замед-
лению, но и к полному прекращению прогрессиро-
вания алкогольных поражений печени на ранней 
стадии и даже регрессу тяжелых поражений [11].

Целью работы было определение клинической эф-
фективности эссенциальных фосфолипидов при ле-
чении алкогольассоциированных поражений печени 
в клиническом и экспериментальном исследованиях.

Материал и методы исследования
Клиническая часть
Критерии включения: пациенты обоего пола 
в возрасте от 18 до 65 лет, употребляющие этанол 
в опасных дозах (для мужчин >40 г / сут и >20 г / сут 
для женщин), не имеющие вирусных или иных 
токсических поражений печени, давшие письмен-
ное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Критерии исключения: наличие цирроза печени 
не алкогольассоциированной этиологии, тяжелая 
сопутствующая соматическая патология, возраст 
больных моложе 18 и старше 65 лет, отказ от уча-
стия в исследовании.

Под наблюдением находились 40 больных цир-
розом печени (ЦП) средний возраст 49,1±8,4 лет 

(28 мужчин и 12 женщин). Степень тяжести ЦП 
определялась на основании диагностического ком-
плекса А. Chaild, модифицированного R. H. Pugh 
[12]. Больным проводилось комплексное обследо-
вание: стандартизированный опрос, биохимиче-
ское исследование крови (определение активности 
аланинаминотрансферазы (АлАТ), аспартатами-
нотрансферазы (АсАТ), γ-глутамилтранспептида-
зы (γ-ГТП), щелочной фосфатазы (ЩФ), уровня об-
щего билирубина и его фракций, протромбинового 
индекса (ПТИ)), обзорное УЗИ органов брюшной 
полости, гастродуоденоскопия.

Для  выявления высокой вероятности систе-
матического употребления алкоголя, которое 
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способствовало формированию у пациентов ЦП, 
учитывались анамнестические данные (употребле-
ние опасных доз этанола), а также положительные от-
веты на опросники “Cut, Annoyed, Guilty, Eye-opener” 
(CAGE) [13], “Alcohol Use Disorders Identifi cation Test” 
(AUDIT) [13] и «Анкеты постинтоксикационных 
алкогольных состояний» (ПАС) [13].

В  качестве гепатопротективного препарата 
больные получали препарат по 600 мг 3 раза в день. 
Эффективность терапии оценивалась по положи-
тельной динамике субъективного самочувствия 
пациентов и биохимических показателей крови. 
Контрольные точки исследования были на 1 и 21 
день терапии.

Экспериментальная часть
Эксперимент проводили на 18 белых самцах крыс 
линии Wistar массой 180–200 г, содержавшихся 
в стандартных условиях вивария. В эксперименте 
выделены 3 группы по 6 крыс. Животным еже-
дневно вводили внутрижелудочно 40 % этанол 
в дозе 0,015 мл / г массы [14] и одновременно ЭФЛ 
в дозе 80 мг / кг [15]. В контрольной группе живот-
ные получали этанол и дистиллированную воду 
в эквивалентном объеме. Продолжительность 
экспериментального исследования составила 
90 суток.

Биохимические и гистологические показатели 
оценивались на 90-й день эксперимента после забоя 
животных. В сыворотке крови определяли активность 
трансаминаз (АсАТ, АлАТ), уровень общего билируби-
на, γ-ГТП с применением индикаторных систем анали-
затора «Рефлотрон Плюс». Морфологическое исследо-
вание включало макроскопическое и гистологическое 
исследование печени с окраской гематоксилином 
и эозином по общепринятой методике. Морфологи-
ческое исследование проводили с помощью микро-
скопа Leica DMI 4000 B с видеозахватом камерой Leica.

Результаты исследования и их обсуждение
Клиническая часть
У исследуемой группы пациентов в клинической 
симптоматике преобладали диспепсический, асте-
нический синдромы, желтуха. На момент начала 
лечения астенический и диспепсический синдромы 
имелись у 100 % пациентов, желтуха у 19 (47,5 %) 
больных (табл. 1). Как видно из представленных 
данных, на фоне проводимой терапии самочув-
ствие больных улучшалось. Отмечается четкая 
положительная динамика проявлений всех име-
ющихся синдромов. Значительно регрессировали 
жалобы астенического характера: общая слабость, 
быстрая утомляемость и снижение работоспособ-
ности имелись лишь в 17,5 случаев. На 21 сутки 
лечения желтуха отмечалось у 7 (17,5 %) пациентов. 
Наличие тяжести в правом подреберье отмеча-
лась уже лишь у 8 (20 %) пациентов, тошнота — у 5 
(12,5 %) обследуемых.

Биохимический лабораторный синдром у боль-
ных ЦП в начале лечения сопровождался увели-
чением уровня билирубина до 66, 7 (40; 100) мк-
моль / л, повышением активности АсАТ до 80,3±9,1 
Е / л, АлАТ до 61,5±7,4 Е / л, ЩФ до 278,7 (194; 350) Е / л, 
γ-ГТП до 220,8±35,6 Е / л. Отмечено также снижение 
ПТИ до 0,65±0,1 (табл.2).

На 21-й день исследования выявлена суще-
ственная положительная динамика лаборатор-
ных показателей, характеризующих синдромы 
цитолиза и холестаза. Уровень билирубина до-
стоверно снизился до 22,2 (13,3; 53,0) мкмоль / л 
(на  66,7 %), активность АсАТ до  42,9±5,1 Е / л 
(на 46,5 %), АлАт до 39,2±5,9 Е / л (36 %), γ-ГТП 
до 100±18,45 Е / л (на 54,7 %), повышение ПТИ 
на 11 %. Уровень щелочной фосфатазы снизился 
до нормы.

Экспериментальная часть
Цель исследования  — оценить гепатопротек-
тивный эффект эссенциальных фосфолипидов 
при экспериментальной алкогольной интокси-
кации.

При оценке биохимических показателей крыс 
с  хронической алкогольной интоксикацией 
по сравнению с контрольной группой, отмечалось 
выраженное повышение активности ферментов 
АсАТ на 89 %, AлАT на 50 %, а также уровня общего 
билирубина в 2,2 раза (табл. 3). Данные измене-
ния свидетельствовали о выраженном нарушении 
функционального состояния печени.

В крови животных с хронической алкогольной 
интоксикацией ЭФЛ уменьшали гиперфермен-
темию и гипербилирубинемию. В данной группе 
отмечалось достоверное снижение, относительно 
группы животных, находившихся в условиях хро-
нической этаноловой интоксикации, активности 
трансаминаз АлАТ на 34 % и АлАТ на 20 %. Уровень 
билирубина не превышал нормальных значений.

Морфологическая картина печени у  крыс 
на фоне хронической алкогольной интоксикацией 

характеризовалась умеренно-выраженной диском-
плексацией печеночных балок, отеком паренхимы 
(рис. 1). В перипортальной зоне определялась незна-
чительная лимфоидно-гистиоцитарная инфиль-
трация с формированием одиночных очагов не-
крозов. Отдельные печеночные клетки находились 
в состоянии выраженной жировой и баллонной 
дистрофии, наблюдалось умеренное количество 
двуядерных гепатоцитов. Портальные тракты были 
расширены за счет отека и воспалительной ин-
фильтрации. В поврежденных портальных трактах 
отмечались деструктивные изменения желчных 
протоков. Воспаление иногда распространялось 
в порто — портальном направлении, имелись 
одиночные внутридольковые инфильтраты. Цен-
тральные вены были полнокровны, их эндотелий 
с признаками десквамации, базальная мембрана 
утолщена. Большинство синусоидов расширены 
и содержали цепочки лимфоцитов, наблюдалось 
увеличение количества клеток Купфера.

При  анализе морфологической картины 
печени у  крыс с  хронической алкогольной 
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ин токсикацией, получавших, (рис. 2) выявле-
ны незначительный отек паренхимы, расшире-
ние пространств Диссе и незначительная дис-
комплексация печеночных балок. Количество 
двуядерных гепатоцитов умеренное, отдельные 
гепатоциты в состоянии гидропической дистро-
фии. В части портальных трактов — умеренная 
воспалительная лимфоидно-гистиоцитарная 

инфильтрация, иногда с распространением в пе-
рипортальные зоны, одиночные фокусы воспа-
ления встречались внутри долек.

То есть, степень поражения печень алкоголем 
у животных, получавших дополнительно ЭФЛ, зна-
чительно меньше, чем у животных, находившихся 
в состоянии хронической алкогольной интоксика-
ции и не получавших ЭФЛ.

Заключение
Полученные нами данные свидетельствуют о до-
стоверной эффективности эссенциальных фос-
фолипидов в терапии алкогольассоциированных 
заболеваний печени. Отмечено положительное вли-
яние на клиническую картину заболевания в виде 
улучшения субъективного состояния пациентов, 
уменьшения выраженности желтухи, астенического 
синдрома, диспепсических проявлений. В результате 
трехнедельного курса лечения эссенциальными фос-
фолипидами отмечалась положительная динамика 
биохимических индикаторов цитолиза и холестаза.

Эссенциальные фосфолипиды значительно 
улучшают функциональное и морфологическое со-
стояние печени у животных на модели хроническо-
го токсического поражения, вызванного этанолом. 

У крыс на фоне хронической алкогольной инток-
сикации, но получавших ЭФЛ, отмечались досто-
верно меньшие биохимические и гистологические 
изменения в сравнении с группой животных, име-
ющих хроническую этаноловую интоксикацию, 
без гепатопротективной терапии.

Таким образом, на основании проведенного кли-
нико — экспериментального исследования можно 
сделать вывод об эффективности использования 
эссенциальных фосфолипидов как гепатопротек-
тора при алкогольассоциированных заболеваниях 
печени. Применение ЭФЛ позволяет уменьшить 
развитие воспалительных и дистрофических изме-
нений в печени, улучшает клинико-лабораторную 
картину и состояние больных.

Таблица 1.
Динамика клинических 
симптомов у больных с ЦП 
на фоне лечения ЭФЛ.

Клинические симптомы
До лечения

абс. (%)
На 21 сутки

абс. (%)
Астенический синдром:

общая слабость
быстрая утомляемость

снижение работоспособности

40 (100)
40 (100)
40 (100) 

7 (17,5)
7 (17,5)
7 (17,5) 

Диспепсический синдром:
тяжесть в правом подреберье

тошнота
40 (100)
40 (100) 

8 (20)
5 (12,5) 

Желтушность кожи и склер 19 (47,5) 7 (17,5) 

Таблица 2.
Динамика биохимических 
показателей у больных ЦП 
на фоне лечения ЭФЛ.

Примечание:
р<0,05 в сравнении с исход-
ными данными.

Показатели (норма) До лечения На 21 сутки
АсАТ (до 40 Е / л) 80,3±9,1 42,9±5,1 *
АлАТ (до 30 Е / л) 61,5±7,4 39,2±5,9 *

Билирубин
(8,5–20,5 мкмоль / л) 66, 7 (40; 100) 22,2 (13,3; 53,0) *

ЩФ (до 258 Е / л) 278,7 (194; 350) 133,0 (100; 207) *
ПТИ (80–100 %) 65±10 72±11

γ-ГТП (5–50 Е / л) 220,8±35,6 100±18,45 *

Таблица 3.
Биохимические показатели 
сыворотки крови лаборатор-
ных животных.

Примечание:
* — достоверное отличие 
от показателей здоро-
вых животных (р < 0,05); 

** — достоверное отличие 
от показателей животных, 
находившихся в условиях 
хронической этаноловой 
интоксикации и не получав-
ших адеметионин (р < 0,05).

Показатели
Экспериментальные группы животных

Контроль (n=6) 
Алкогольная 

интоксикация (n=6) 
Алкогольная 

интоксикация + ЭФЛ (n=6) 

АсАТ (мккат / л) 1,82±0,09 3,45±0,99 * 2,27±0,19 **

АлАТ (мккат / л) 0,77±0,09 1,15±0,16 * 0,92±0,13**

Билирубин (мккат / л) <8,55 18,16±5,9 * <8,55

γ-ГТП (мккат / л) <0,083 <0,083 <0,083
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Рисунок 1.
Гистологическая картина 
печени крыс с хронической 
алкогольной интоксикацией 
(×100).

Рисунок 2.
Гистологическая картина 
печени крыс, получавших 
на фоне хронической этано-
ловой интоксикации ЭФЛ 
(×100).
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Рисунок 1.
Схема строения слизистой 
оболочки желудка и толстой 
кишки (адаптировано 
из книги K. Yao “Zoom 
gastroscopy. Magnifying 
endoscopy in the stomach” 
Springer. 2014.)
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