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Целесообразность комплексного подхода к лечению 
заболеваний печени у различных пациентов при реабилитации 
после COVID-19
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РЕЗЮМЕ
Пандемия новой коронавирусной инфекции сделала актуальной проблему комплексной фармакотерапии COVID-19 с учетом неред-
кого присутствия в клинической картине симптомов со стороны пищеварительной системы. Желудочно-кишечный тракт активно 
вовлекается в патогенез новой коронавирусной инфекции как в периоде продромальных явлений COVID-19, так и в острой фазе 
заболевания, с сохранением ряда жалоб и в рамках постковидного синдрома. Печень — один из главных органов, который наиболее 
часто поражается при COVID-19 после респираторной системы. Полиэтиологичность поражений печени при COVID-19 включа-
ет: прямое вирусное повреждение гепатоцитов и холангиоцитов, системную воспалительную реакцию и цитокиновую агрессию, 
реактивный гепатит, лекарственное токсическое повреждение, связанную с острым респираторным дистресс-синдромом гипок-
сию, а также сепсис и полиорганную дисфункцию у терминальных пациентов. Отдельного внимания заслуживает состояние печени 
при COVID-19 у коморбидных пациентов с метаболическим синдромом и неалкогольной жировой болезнью печени, а также хро-
ническими заболеваниями печени вирусного и аутоиммунного генеза в анамнезе. Вопросы реабилитации пациентов после перене-
сенной новой коронавирусной инфекции в настоящее время находятся в стадии активной разработки. При этом опыт клинических 
наблюдений не оставляет сомнений в необходимости учитывать состояние гепатобилиарной системы и наличие коморбидности 
при реализации программ реабилитации. Индивидуализация подходов в вопросах скорейшего восстановления пациентов после 
COVID-19 подразумевает знание дифференцированного применения гепатотропных препаратов на основе российских и зарубеж-
ных клинических рекомендаций.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: заболевания печени, COVID-19, реабилитация, эссенциальные фосфолипиды, экстракт расторопши, неалкоголь-
ная жировая болезнь печени, цитокиновые повреждения, ангиотензинпревращающий фермент, трансаминазы печени, лекарственные 
поражения печени.
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ABSTRACT
COVID-19 pandemic has made the problem of its complex pharmacotherapy urgent, taking into account the common presence of 
symptoms from the digestive system in the clinical picture. The gastrointestinal tract (GIT) is actively involved in the pathogenesis of 
COVID-19 both in the period of prodromal events and the acute disease phase, with the preservation of several complaints and during 
the post-COVID-19 syndrome. The liver is one of the main organs that is commonly affected by COVID-19 after the respiratory system. 
The polyetiological nature of liver lesions in COVID-19 includes the following: direct viral damage to hepatocytes and cholangiocytes, 
systemic inflammatory response and cytokine aggression, reactive hepatitis, drug toxicity, hypoxia associated with acute respiratory 
distress syndrome, as well as sepsis and multiple organ dysfunction in terminal patients. Special attention should be paid to the liver 
condition in COVID-19 in comorbid patients with metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease, as well as chronic liver 
diseases with a history of viral and autoimmune genesis. Rehabilitation issues concerning patients after COVID-19 are currently under 
active development. At the same time, the experience of clinical cases leaves no doubt that it is necessary to take into account the 
hepatobiliary system condition and the presence of comorbidity when implementing rehabilitation programs. Methods customization 
to the issues of early recovery of post-COVID-19 patients implies knowledge of the differentiated use of hepatotropic drugs based on 
Russian and foreign clinical recommendations.
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ВВедение
Проблема патологии гепатобилиарной системы акту-

альна для стран всего мира, поскольку распространен-
ность болезней печени продолжает неуклонно увели-
чиваться во многих странах Европы, в США, России [1]. 
В частности, в Финляндии и Великобритании наблюдается 
прогрессирующий рост смертности от заболеваний пече-
ни за последние 40 лет, в то время как во Франции и Ита-
лии смертность от указанных причин начала регрессировать 
еще в 1970-х годах и продолжает снижаться до настоящего 
времени, в основном из-за эффективной профилактиче-
ской работы с населением [2]. Различия в эпидемиологии 
заболеваний гепатобилиарной системы отчасти связаны 
с преобладанием модифицируемых факторов риска, таких 
как употребление алкоголя, ожирение и риск заражения 
вирусным гепатитом. В то же время неалкогольная жиро-
вая болезнь печени (НАЖБП) становится все более рас-
пространенной в Европе. Показательно, что заболевания 
печени поражают в основном людей трудоспособного воз-
раста [1]. Важно отметить, что факторы риска заболеваний 
печени поддаются эффективной профилактике и лечению, 
поэтому их частота может быть уменьшена, а смертельные 
случаи предотвращены [1].

COVID-19 и заболеВания Печени
Пандемия COVID-19 поразила миллионы людей 

во всем мире. Хорошо известно, что тяжесть течения 
COVID-19 может варьировать от легкой до тяжелой. У не-
которых пациентов наблюдаются только гриппоподобные 
симптомы, такие как лихорадка, кашель, миалгия и вы-
раженная астенизация, однако у ряда больных могут бы-
стро развиться острый респираторный дистресс-синдром, 
острая дыхательная недостаточность и другие жизнеугро-
жающие осложнения. Нередко у пациентов с COVID-19 
наряду с респираторной симптоматикой присутствуют 
симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и нарушения функции печени по данным биохимического 
анализа крови. При этом анамнез указывает на заболева-
ния гепатобилиарного тракта [3].

У многих пациентов с COVID-19, особенно протека-
ющим в тяжелой или крайне тяжелой форме, наблюда-
ется вовлечение печени в патологический процесс [4]. 
Поражение печени, связанное с COVID-19, обычно воз-
никает в результате прогрессирования ранее имеюще-
гося заболевания или вследствие токсических реакций 
на лекарственные препараты, применяемые для лечения 
новой коронавирусной инфекции, независимо от состоя-
ния печени до заболевания COVID-19 [5]. До настоящего 
времени все этиологические механизмы поражения пе-
чени, вызванного COVID-19, остаются неясными. Все ис-
следователи, занимающиеся данной патологией, едины 
во мнении, что выявленные изменения могут создавать 
серьезные трудности в подборе фармакотерапии, а также 
влиять на прогноз заболевания. Учитывая огромное бре-
мя хронических заболеваний печени во всем мире [6], 
можно ожидать, что пандемия COVID-19 поставит новые 
вопросы тактики лечения данных пациентов в случае не-
своевременного скрининга, а также при динамическом 
наблюдении. Следовательно, вопрос взаимоотноше-
ний между ранее существовавшим заболеванием печени 
и развитием инфекции COVID-19 требует дополнитель-
ных исследований.

В настоящее время предлагается несколько механиз-
мов, объясняющих повреждение печени во время ин-
фекции COVID-19. В частности, гипоксия и сердечная не-
достаточность у пациентов с COVID-19 в критическом 
состоянии могут предрасполагать к развитию гипокси-
ческого варианта гепатита, а применение искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) — вызвать застойные явления 
в печени из-за повышения давления в правом предсер-
дии и препятствования венозному возврату [4]. Однако 
сами по себе эти механизмы не являются универсальны-
ми и не могут в полной мере объяснить поражение пече-
ни у большого количества больных COVID-19, поскольку 
отклонения лабораторных показателей часто встречаются 
и у стабильных пациентов, которым не требовалась ИВЛ. 
Более того, характер повышения аминотрансфераз 
у этой группы больных не согласуется с их типичной дина-
микой при гипоксическом гепатите [7].

Одним из наиболее значимых механизмов, вовле-
кающих печень в патологический процесс при новой 
коронавирусной инфекции, признан рецепторный, ре-
ализуемый через рецепторы к ангиотензину II (AGE2). По-
скольку рецепторы AGE2 присутствуют во многих клетках 
организма, включая легкие, сердце, печень, почки и кро-
веносные сосуды, при заражении SARS-CoV-2 взаимодей-
ствует с ними, вызывая прямые цитопатические эффекты. 
Результаты недавних исследований РНК-секвенирования 
в образцах печени здорового человека позволяют заклю-
чить, что экспрессия AGE2 холангиоцитами составила 59,7% 
и была значительно выше, чем его экспрессия гепатоци-
тами, которая составила 2,6% [8]. Несмотря на эти значи-
тельные различия в экспрессии AGE2, холестатический тип 
повреждения не является патогномоничным признаком по-
ражения печени при COVID-19, о чем также свидетельству-
ет повышение уровня лейцинаминопептидазы и билируби-
на только в небольшом количестве случаев [9]. Некоторые 
исследования выявили существенное повышение активно-
сти γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП) — потенциального 
диагностического маркера повреждения холангиоцитов — 
у серьезно инфицированных пациентов с COVID-19 в 72% 
случаев [9].

В недавнем исследовании Y. Wang et al. [10] с помощью 
электронной микроскопии биоптатов ткани печени умерших 
пациентов с COVID-19 выявили включение типичных ча-
стиц коронавируса с шипами в цитоплазму гепатоцитов. 
Гистологическое повреждение гепатоцитов, патогномонич-
ное для COVID-19, проявлялось набуханием митохондрий, 
дилатацией эндоплазматического ретикулума и дисфунк-
цией клеточных мембран. Кроме того, данное исследова-
ние подтвердило способность вируса к репликации в гепа-
тоцитах.

Принципиально важно, что отмечены различия в уров-
не экспрессии AGE2 в разных органах, пораженных 
COVID-19 [11]. Сродство SARS-CoV-2 к ткани печени нель-
зя объяснить только локализацией рецепторов AGE2. Су-
ществует вероятность того, что уровень экспрессии AGE2 
в гепатоцитах может быть повышен при проникновении 
вируса. Другой предполагаемый вариант заключается 
в том, что могут существовать дополнительные рецеп-
торы, или так называемые корецепторы AGE2 [10]. Кро-
ме того, мембраносвязанные сериновые протеазы клеток 
печени, взаимодействующие с SARS-CoV-2 и экспресси-
рующиеся в холангиоцитах и гепатоцитах, необходимы 
для протеолитической активации и распространения ви-
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русных частиц [10]. Однако необходимы дальнейшие ис-
следования для понимания, почему нарушения функции 
печени, вызванные COVID-19, в основном проявляются 
повышением сывороточных аминотрансфераз, а не повы-
шением уровня щелочной фосфатазы (ЩФ) и билируби-
на. Более того, системная гипервоспалительная реакция 
при COVID-19 может усугубить повреждение печени. Ла-
бораторные тесты показывают повышение уровня про-
воспалительных цитокинов в плазме крови, таких как ин-
терлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6 и фактор некроза опухоли-α, 
что вызывает развитие «цитокинового шторма» у ряда 
пациентов. Это приводит к гепатоцеллюлярному иммуно-
опосредованному повреждению печени из-за вирус-инду-
цированных цитотоксических Т-клеток и индукции дисре-
гулируемого врожденного иммунного ответа [12]. Иной 
предполагаемый механизм повреждения печени связан 
с изменениями сосудистого барьера кишечника и состо-
яния микробиоты. Необходимы дополнительные исследо-
вания для доказательства вовлечения печени в патогенез 
заболевания COVID-19 за счет влияния на высвобождение 
провоспалительных цитокинов и факторов свертывания, 
учитывая протромботическое состояние, развивающееся 
при тяжелом течении COVID-19 [13].

Прижизненные морфологические исследования 
паренхиматозных изменений печени, связанных с ин-
фекцией COVID-19, полностью отсутствуют, и основ-
ная информация о характере изменений на тканевом 
и клеточном уровне представлена данными аутопсий-
ных исследований. Z. Xu et al. [13] выполнили первые 
посмертные исследования образцов печени, которые 
показали умеренную степень микровезикулярного сте-
атоза, легкую дольчатую и портальную активность. Это 
повреждение печени может быть вызвано самой инфек-
цией SARS-CoV-2 либо индуцировано массивной ле-
карственной терапией. Другое исследование показало, 
что повреждение печени, типичное для вирусного генеза, 
сопровождается инфильтрацией паренхимы цитотокси-
ческими Т-лимфоцитами [14].

Также выявлено обширное поражение сосудов пор-
тальной внутрипеченочной системы в виде острых 
(тромбоз и эктазия просвета) или хронических измене-
ний (фиброзное утолщение сосудистой стенки) с ано-
мальной конфигурацией внутрипеченочных крове-
носных сосудов. Эти данные свидетельствуют о том, 
что дисфункция свертывания крови или повреждение 
эндотелия могут быть одними из основных пусковых ме-
ханизмов в патогенезе поражения печени, связанного 
с COVID-19 [15]. В ряде аутопсийных исследований тка-
ни печени пациентов, находившихся в критическом со-
стоянии во время COVID-19, не обнаружено поврежде-
ния желчных протоков или гистологических признаков 
печеночной недостаточности [16].

Патологические изменения биохимического анализа 
крови, свидетельствующие о поражении печени, выявле-
ны почти у половины пациентов на протяжении всего за-
болевания COVID-19. Большой систематический обзор 11 
исследований, оценивающих лабораторные параметры 
печени у 2541 пациента, инфицированного SARS-CoV-2, 
показал повышение активности АСТ и/или АЛТ в 25%, 
ЛДГ в 20%, билирубина в 3% случаев и нормальные значе-
ния активности ЩФ практически у всех обследуемых [17], 
что может указывать на ограниченное прямое вирусное по-
ражение холангиоцитов.

Крупнейшее из опубликованных на сегодняшний день 
исследование, в которое вошли 5700 пациентов, показа-
ло, что содержание АСТ и АЛТ обычно повышено у 58,4% 
и 39,0% пациентов соответственно [18], а в другом иссле-
довании повышение ГГТП наблюдалось в тяжелых случа-
ях течения инфекции и не сопровождалось одновремен-
ным повышением ЩФ [19]. Более того, наличие COVID-19 
не всегда было связано со значимыми изменениями показа-
телей функции печени, а случаи развития печеночной недо-
статочности были зарегистрированы крайне редко [20]. Все 
изложенное нацеливает клиницистов на необходимость 
дифференцированного подхода к трактовке гипертранс- 
аминаземии в биохимическом анализе крови, поскольку 
ее генез может быть следствием развившегося миозита, 
ишемии и синдрома высвобождения цитокинов, а не толь-
ко повреждения печени [20].

Другой большой метаанализ, включивший 
20 ретроспективных исследований с 3428 пациентами 
с COVID-19, показал, что более высокие уровни АЛТ, 
АСТ и билирубина были связаны со значительным уве-
личением тяжести COVID-19 [21]. Крупное исследова-
ние показало, что возникновение повреждения печени 
во время инфекции COVID-19 связано с повышенным 
в 9 раз риском тяжелого течения заболевания [9]. Во мно-
гих недавних исследованиях сообщалось о более высо-
ких уровнях сывороточных АЛТ, AСТ и ГГТП у пациентов 
с тяжелой формой болезни, чем у пациентов со средней 
или легкой степенью тяжести [22]. Недавний метаанализ 
связал повышенные уровни этих маркеров во время го-
спитализации со смертностью пациентов [23]. Другие 
исследования связывают увеличение этих параметров 
с ухудшением показателей компьютерной томографии 
(КТ) легких, увеличением числа пациентов, нуждающих-
ся в лечении в ОРИТ, и более длительным пребыванием 
в стационаре [24]. В случаях смерти от COVID-19 частота 
повышенных показателей функции печени варьировала 
от 58% до 78% [24].

COVID-19 и лекарстВенные Поражения Печени
Высказано предположение, что нарушение функции 

печени у пациентов с COVID-19 также может быть свя-
зано с применением лекарственной терапии, и эта гипо-
теза подтверждена обнаружением умеренного микрове-
зикулярного стеатоза с легким воспалением паренхимы 
печени у этих пациентов [13]. Q. Cai et al. [9] показа-
ли, что более 10% этих пациентов имели повышенный 
уровень ферментов печени во время госпитализации, 
что можно трактовать как следствие лекарственной те-
рапии. В метаанализе, проведенном А. Kulkarni et al. [25] 
(n=20 874), совокупная частота лекарственного по-
ражения печени составила 25,4%. Хорошо известно, 
что все лекарственные препараты, применяемые в ле-
чении COVID-19 (например, противовирусные средства 
и хлорохины), метаболизируются в печени [26]. По этой 
причине всякий раз, когда у пациентов с COVID-19 воз-
никают какие-либо отклонения в печеночных маркерах, 
необходимо подтвердить или исключить лекарствен-
ное поражение [27]. Показано, что многие пациенты, 
страдающие COVID-19, принимали парацетамол, пе-
редозировка которого является точно установленной 
причиной повреждения печени. Длительное время в схе-
мах лечения COVID-19 использовали гидроксихлоро-
хин [28], при этом сообщалось только о двух случаях 
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острой печеночной недостаточности, связанной с этим 
препаратом [29]. Острое повышение аминотрансфераз 
при использовании гидроксихлорохина также встреча-
лось редко и было зарегистрировано только в четырех 
случаях [30]. Такие реакции можно отнести к индиви-
дуальной гиперчувствительности. Тем не менее гидрок-
сихлорохин следует с осторожностью назначать пациен-
там с существующими заболеваниями печени, поскольку 
он может накапливаться [31].

Поражение печени, вызванное азитромицином, в ред-
ких случаях возникает в течение 1–3 нед. после начала 
его приема [32]. Имеются ограниченные данные о взаимо- 
связи поражения печени и приема ремдесивира. В статье, 
описывающей первых 12 пациентов с COVID-19 в США, 
сообщалось о повышении ферментов печени у 3 госпита-
лизированных пациентов, которые получали ремдесивир 
во время клинического ухудшения [33]. B. Cao et al. [34] 
у пациентов, получавших комбинацию лопинавира/ри-
тонавира для лечения COVID-19, не отметили значитель-
ного увеличения гепатотоксичности по сравнению с кон-
трольной группой, тогда как в исследовании Y. Li et al. [4]  
у 4,8% пациентов отмечено повышение уровня ферментов 
печени в 2,5 раза.

Некоторые препараты использующиеся для контро-
ля «цитокинового шторма», могут оказывать негативное 
влияние на функцию печени у пациентов, уже имеющих 
поражение печени. Например, метилпреднизолон увели-
чивает риск спонтанного бактериального перитонита у па-
циентов с декомпенсированным циррозом печени, также 
следует учитывать риск реактивации хронического вирус-
ного гепатита В. Применение тоцилизумаба часто сопро-
вождается повышением уровня АЛТ [12]. Таким образом, 
следует контролировать функции печени, особенно у тех, 
кто получает лопинавир/ритонавир, ремдесивир или тоци-
лизумаб [35].

неалкоГольная жироВая болезнь Печени 
и COVID-19

Одним из наиболее частых заболеваний печени 
во всем мире является НАЖБП, которая диагностируется 
у 25% взрослого населения в США при отсутствии чрез-
мерного употребления алкоголя в анамнезе. В ходе еже-
годных медицинских осмотров в Японии примерно у трети 
населения была диагностирована НАЖБП, что составляет 
примерно 20 млн человек [36]. В одном из крупных мета-
анализов на основе публикаций за 1989–2015 гг., посвя-
щенных распространенности НАЖБП, который включил 
8 515 431 пациента из разных регионов мира, выявлено, 
что самая высокая распространенность НАЖБП имеет ме-
сто в Южной Америке и на Ближнем Востоке, а самая низ-
кая — в Африке [37].

В Российской Федерации частота выявления НАЖБП 
в рамках результатов популяционного исследования 
DIREG II, представленных в 2014 г., составила 37,1%, 
НАЖБП занимает первое место в структуре заболеваний 
печени (71,6%) [38]. В 2020 г. Российским научным ме-
дицинским обществом терапевтов (РНМОТ) и Научным 
обществом гастроэнтерологов России (НОГР) утвержде-
на третья версия рекомендаций для терапевтов «Неал-
когольная жировая болезнь печени у взрослых: клиника, 
диагностика, лечение» [39]. В данных рекомендациях де-
лается акцент на системность и многофакторность па-
тогенеза поражения печеночной паренхимы у пациентов 

с НАЖБП, особенно при наличии метаболического син-
дрома и высокого индекса массы тела (ИМТ) [39]. Во вто-
ром издании клинических рекомендаций РНМОТ и НОГР 
«Ведение пациентов с заболеваниями органов пищеваре-
ния в период пандемии COVID-19» [40] абсолютно спра-
ведливо обращается внимание на то, что НАЖБП часто 
ассоциируется с компонентами метаболического синдро-
ма, такими как сахарный диабет (СД), артериальная ги-
пертензия (АГ) и ожирение, что требует относить таких 
пациентов к группе повышенного риска тяжелого течения 
COVID-19 [40].

В нескольких исследованиях сообщалось, что ожире-
ние является важным прогностическим фактором смерт-
ности пациентов с COVID-19. ИМТ был значительно выше 
у пациентов с тяжелой инфекцией COVID-19. Более того, 
ожирение коррелировало с необходимостью применения 
ИВЛ и общей выживаемостью при COVID-19 [41]. Уровень 
экспрессии AGE2 в жировой ткани значительно выше, 
чем в легочной. Это открытие последних лет объясняет 
уязвимость жировой ткани к инвазии SARS-CoV-2 [42]. 
SARS-CoV-2 может инфицировать жировую ткань, а за-
тем распространиться на другие органы [42]. Пациенты 
с ожирением имеют высокий риск НАЖБП, что, в свою оче-
редь, повышает риск развития тяжелой формы COVID-19, 
более высокую вероятность нарушения функции пече-
ни от момента поступления и до выписки из стационара 
и более длительное время, в течение которого происхо-
дит выделение вируса. Обнаружено, что НАЖБП связана 
с прогрессированием COVID-19, определяемым по ухуд-
шению респираторной симптоматики или результатам 
КТ легких во время госпитализации [40]. У пациентов 
с НАЖБП часто наблюдается повышенный уровень про-
воспалительных цитокинов, что делает пациентов более 
уязвимыми для чрезмерной выработки цитокинов, свя-
занной с COVID-19. Более того, экспрессия AGE2 увели-
чивается при хроническом повреждении печени и экспе-
риментальной диетической НАЖБП [40]. Таким образом, 
рекомендуется выявление и наблюдение за пациентами 
с НАЖБП, инфицированными COVID-19.

Хронические заболевания печени представляют собой 
серьезное бремя болезней во всем мире. Как правило, па-
циенты с имеющимся хроническим заболеванием пече-
ни могут быть более восприимчивы к поражению печени 
SARS-CoV-2 [40]. У таких пациентов повышается риск тя-
желого течения COVID-19 (57,33% случаев) и риск смерт-
ности (17,65%) [43]. Это может быть связано с низким 
уровнем тромбоцитов и лимфоцитов, а также с иммунной 
дисфункцией, связанной с циррозом, поэтому этим паци-
ентам следует принимать строгие меры профилактики за-
болевания инфекцией COVID-19 [43].

Иммуносупрессивная терапия аутоимунных заболе-
ваний печени повышает риск тяжелой инфекции — дан-
ная группа пациентов должна быть приоритетной для ран-
него тестирования на COVID-19. Европейская ассоциация 
изучения печени (The European Association for the Study 
of the Liver) в настоящее время не рекомендует сни-
жать иммуносупрессивную терапию у этих пациентов. 
Уменьшение доз иммуносупрессоров следует рассматри-
вать только после консультации со специалистом и при 
особых обстоятельствах (например, в случае тяжелой 
формы COVID-19 с лекарственной лимфопенией или бак-
териальной/грибковой суперинфекцией) [44]. Пациенты 
с циррозом печени имеют повышенный риск заражения 
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SARS-CoV-2, более высокий риск тяжелого течения за-
болевания, а также повышенный риск печеночной деком-
пенсации [44].

Декомпенсация функции печени тесно связана с инфек-
цией COVID-19, увеличивая риск смерти с 26,2% до 63,2%. 
Примечательно, что 24,3% пациентов с вновь развившей-
ся печеночной декомпенсацией не имели респираторных 
симптомов COVID-19 на момент постановки диагноза [45]. 
COVID-19 характеризуется значительной активацией ци-
токинов, которая вызывает апоптоз и некроз гепатоцитов, 
что в условиях снижения резерва печени может привести 
к печеночной декомпенсации [46]. Пациенты с циррозом 
печени и COVID-19 имели сходную смертность по срав-
нению с пациентами, страдающими только циррозом, 
но выше, чем пациенты только с COVID-19 [46]. Наличие 
цирроза печени предложено рассматривать в качестве не-
зависимого предиктора смертности [46].

коррекция нарушений функции Печени 
у ПациентоВ с COVID-19

Для снижения выраженности повреждения печени 
(окислительного стресса, воспаления, фиброзообразова-
ния) применяются гепатопротекторы, способные воздей-
ствовать на звенья патогенеза заболевания [39]. В насто-
ящее время в Российской Федерации зарегистрирован 
целый ряд препаратов из данной фармакотерапевтиче-
ской группы, с различными механизмами действия и до-
казательной базой. Терапия пациентов с хроническими 
диффузными заболеваниями печени, в том числе НАЖБП, 
в условиях пандемии COVID-19 должна включать гепато-
протективные препараты с высоким профилем безопас-
ности и минимальным риском лекарственных взаимодей-
ствий [40]. Следует отдавать предпочтение лекарственным 
средствам, воздействующим сразу на несколько патоло-
гических процессов, в том числе и при НАЖБП, а также 
позволяющим значительно уменьшить лекарственную 
нагрузку и риск лекарственного поражения печени [40]. 
Следует оценить риск лекарственных взаимодействий, осо-
бенно у пациентов с нарушенной функцией печени, а так-
же получающих иммуносупрессивную терапию, поскольку 
практически все лекарственные препараты, используемые 
для этиотропной терапии новой коронавирусной инфек-
ции, обладают негативными побочными эффектами в от-
ношении печени [40]. В условиях пандемии для пациентов 
с печеночными проявлениями COVID-19 особое значение 
имеет рациональный, патогенетически обоснованный вы-
бор гепатопротективного препарата [40].

В период, предшествующий пандемии новой коронави-
русной инфекции, накопился достаточный опыт успешного 
применения в клинической практике гепатопротекторов 
на основе эссенциальных фосфолипидов (ЭФЛ). Фосфоли-
пиды являются важными компонентами мембран клеток 
организма, которые необходимы для образования, реге-
нерации и активности мембран, в том числе гепатоцитов. 
В доклинических исследованиях in vitro и in vivo показано, 
что ЭФЛ восстанавливают структуру и текучесть мембран, 
ингибируют и корректируют фиброзные процессы, влия-
ют на апоптоз и модулируют метаболизм липидов, а также 
обладают противовоспалительными и антиоксидантными 
свойствами [39].

Согласно Российским рекомендациям по НАЖБП, по-
казано применение препаратов на основе ЭФЛ в течение 

12–24 нед. в качестве поддерживающей терапии [39]. 
В латвийском руководстве по НАЖБП также заявле-
но, что антиоксидантные и антифибротические эффек-
ты ЭФЛ оправдывают их использование у пациентов 
с НАЖБП и неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ)  [47]. 
Согласно китайскому руководству по НАЖБП приме-
нение ЭФЛ рассматривается как один из вариантов ле-
чения НАЖБП и НАСГ [48]. Польские эксперты считают, 
что окислительный стресс является одним из наиболее 
важных звеньев в патогенезе НАСГ, и включают ЭФЛ 
в свой перечень антиоксидантных препаратов [49]. Эф-
фективность ЭФЛ в терапии заболеваний печени реализу-
ется за счет способности фосфатидилхолина включаться 
в поврежденные участки мембран гепатоцитов. ЭФЛ спо-
собны конкурентно замещать эндогенные фосфолипи-
ды с меньшим количеством полиненасыщенных жирных 
кислот, что увеличивает пластичность мембран, улучша-
ет и стабилизирует их функционирование. Они обладают 
антиоксидантным, цитопротективным и противовоспа-
лительным действием, на фоне их применения показано 
значимое снижение трансаминаз (АЛТ, АСТ, ГГТП) и ли-
пидного профиля [39]. ЭФЛ могут быть рекомендованы 
пациентам с НАЖБП и сопутствующей сердечно-сосуди-
стой и метаболической патологией (АГ, СД 2 типа, дис-
липидемия, ожирение). В зависимости от соотношения 
количества линолевой и линоленовой кислот у препара-
тов ЭФЛ могут отмечаться дополнительные гиполипи-
демические свойства [39]. Эссенциальные фосфолипи-
ды также рекомендуется рассмотреть при лекарственных 
поражениях печени, поскольку в ряде клинических ис-
следований показана их эффективность у данной катего-
рии больных [39].

Препараты на основе расторопши пятнистой мо-
гут быть рекомендованы для лечения пациентов с призна-
ками НАЖБП — стеатоза печени и стеатогепатита, особенно 
при сопутствующих токсических и лекарственных пораже-
ниях печени [39]. Силибинин — наиболее активный компо-
нент расторопши — является основным действующим ве-
ществом. Некоторые исследования показали, что лечение 
препаратами на основе расторопши связано с улучшени-
ем окислительного профиля из-за способности подавлять 
выработку провоспалительных цитокинов. Наблюдается 
снижение выраженности стеатоза печени при одновремен-
ном действии правильной диеты, препаратов расторопши 
пятнистой и витамина Е [39]. Доказана эффективность 
препаратов расторопши при лекарственных поражениях 
печени, связанных с приемом диаммония глицирризина-
та, винкристина, преднизолона, метотрексата, меркапто-
пурина, тиогуанина, такрина, психотропных и противоту-
беркулезных препаратов [39]. Антиоксиданты расторопши 
пятнистой также проявляют гепатопротективные свойства 
у пациентов с НАЖБП благодаря своим противовоспали-
тельным, антиапоптотическим, антифибротическим, эн-
докринно-метаболическим и желчегонным эффектам [39]. 
В метаанализе исследований с участием пациентов 
с НАЖБП (опубликован в 2017 г.) активные компоненты 
экстракта расторопши в виде монотерапии или в комби-
нации с другими препаратами снижали уровни АЛТ и АСТ 
в сыворотке крови [50].

Следует отметить, что в Российской Федерации заре-
гистрирован и уже длительное время успешно применя-
ется комбинированный гепатопротектор на основе фос-
фолипидов и экстракта плодов расторопши пятнистой 
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в форме капсул — Фосфонциале® (ЗАО «Канонфарма 
Продакшн»). Фармакотерапевтическая группа — гепа-
топротективное средство. Фармакологическое действие 
препарата: комбинированный препарат для лечения за-
болеваний печени и желчевыводящих путей. Данный 
препарат нормализует метаболизм липидов, белков 
и фосфолипидов, стимулирует синтез белка, способству-
ет активации и защите фосфолипидозависимых фер-
ментных систем, улучшает функциональное состояние 
печени и ее детоксицирующую функцию, способствует 
сохранению и восстановлению структуры гепатоцитов, 
тормозит формирование соединительной ткани в пече-
ни [51]. Применяется в составе комплексной терапии 
хронического гепатита невирусной этиологии, жиро-
вой дистрофии печени различного генеза, алкогольно-
го гепатита, цирроза печени, нарушений функции печени 
при других соматических заболеваниях, псориаза, на-
рушений липидного обмена, а также для профилактики 
печеночных поражений при хронической интоксикации 
(продолжительный прием лекарств, алкоголя, работа 
на вредном производстве) [51].

Имеются результаты российского клинического откры-
того сравнительного рандомизированного исследования 
эффективности гепатопротектора на основе фосфоли-
пидов и экстракта плодов расторопши пятнистой при ал-
когольном поражении печени у 50 пациентов на стадии 
стеатоза и стеатогепатита. Пациенты из основной группы 
(n=25) получали гепатопротектор на основе фосфолипи-
дов и экстракта плодов расторопши пятнистой, пациенты 
из контрольной группы — гепатопротектор на основе толь-
ко фосфолипидов [52]. После проведенного курса тера-
пии в течение 3 мес. в обеих группах выявлено достовер-
ное уменьшение ранее увеличенных размеров печени, 
оцениваемых с помощью ультразвукового исследования. 
Через 2 нед. лечения полностью регрессировали клиниче-
ские проявления диспептического синдрома у 20% паци-
ентов из основной группы, в то время как в группе срав-
нения те же симптомы регрессировали только у 8% [52]. 
К концу исследования минимальная активность транс- 
аминаз сохранялась у 8% пациентов основной группы 
и у 16% пациентов группы сравнения, у остальных пациен-
тов обеих групп уровень трансаминаз снизился до нормы. 
Нормализация показателей липидного обмена получена 
по результатам трехмесячного курса лечения в 84% слу-
чаев в основной группе против 76% в контрольной груп-
пе. По окончании исследования отмечено улучшение по-
казателей качества жизни в обеих группах, оцениваемого 
по шкале SF-36. Однако показатели «физическая актив-
ность», «физическое состояние», «общее ощущение здоро-
вья», «жизненная активность» были выше у пациентов ос-
новной группы [52].

Гепатопротективная активность гепатопротектора 
на основе фосфолипидов и экстракта плодов растороп-
ши пятнистой также подтверждена в комплексной тера-
пии больных хроническим алкогольным гепатитом на фоне 
цирроза печени. Через 25 дней терапии отмечено достовер-
ное улучшение лабораторных показателей крови (ЩФ, би-
лирубин, альбумин, протромбиновый индекс). Кроме того, 
на фоне приема данного препарата выявлено статистиче-
ски достоверное увеличение в плазме крови витаминов Е 
и группы В, чего не наблюдалось в контрольной группе, 
которая получала дезинтоксикационную и метаболиче-
скую терапию [52].

заключение
Результаты проведенных исследований свидетель-

ствуют о высокой эффективности Фосфонциале® в ле-
чении заболеваний печени различного генеза. С уче-
том многофакторности поражения печени при новой 
коронавирусной инфекции доказательная база эффек-
тивности данного препарата, сформированная до нача-
ла пандемии COVID-19, а также подробное обоснование 
эффективности компонентов данного препарата (пред-
ставлено в Российских клинических рекомендациях 
по НАЖБП и ведению пациентов с заболеваниями орга-
нов пищеварения в период пандемии новой коронави-
русной инфекции) позволяют широко использовать его 
в схемах реабилитации пациентов после перенесенного 
COVID-19 [39, 40].
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