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В медицинской практике достаточно часто возникает необходимость в одновременном приеме нескольких ле-
карственных средств. Иногда это оказывается невозможным в силу наличия у препаратов гепатотоксических 
свойств, поэтому актуальными задачами фармакологии являются как поиск и разработка новых препаратов, так 
и оптимизация уже существующих с целью уменьшения побочных эффектов при их приеме. В настоящем обзоре 
были проанализированы данные о фармакологических препаратах класса гепатопротекторов, разобраны меха-
низмы их действия и потенциал поиска новых препаратов. В заключение отмечено, что в настоящее время в кли-
нической практике наибольшей популярностью пользуются препараты, содержащие эссенциальные фосфолипиды 
и препараты, улучшающие рециркуляцию и выведение желчных кислот. Существуют теоретические обоснования 
механизмов действия этих препаратов и перспектива накопления доказательной базы для них в виде рандомизи-
рованных клинических исследований и мета-анализов.
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Medical practice quite often requires simultaneous administration of several drugs. Sometimes it is impossible due to their 
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введение

В настоящее время некоторые пациенты вынужде-
ны принимать несколько лекарственных препаратов 
одновременно на протяжении от нескольких недель 

до нескольких лет. При этом практически любое ве-
щество является потенциальным повреждающим 
агентом, и бесконтрольное употребление препара-
тов может негативно сказаться на функции любого 
органа, особенно печени. Вследствие этого большую 
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важность представляет тщательное изучение негатив-
ных влияний таких веществ на состояние и функцию 
печени. Некоторые препараты уже были исключены 
из схем лечения по причине гепатотоксичности [1, 
2]. Кроме того, не во всех случаях решена проблема 
эффективного выведения метаболитов из организма; 
некоторые лекарства могут накапливаться в органах и 
тканях и тем самым оказывать влияние на организм 
длительное время [3]. 

Печень – один из самых крупных органов в орга-
низме человека, выполняющий множество функций, 
таких как: секреторная, синтетическая, детоксикаци-
онная, метаболическая и др. Все вещества, попадаю-
щие в организм, в дальнейшем поступают с током кро-
ви в печень, где метаболизируются при помощи фер-
ментативной системы гепатоцитов. Именно печень 
служит тем барьером, который не пропускает ксено-
биотики в другие жизненно важные органы. 

В данной статье суммированы знания о таком клас-
се фармакологических препаратов как гепатопротек-
торы, проанализированы механизмы их действия и 
направления поиска новых препаратов.

Нарушения функции печени

Ввиду многообразия повреждающих агентов, су-
ществуют различные формы патологии печени: от 
аутоиммунных реакций до раковых состояний, при-
обретенных или наследственных [4, 5]. Для того, что-
бы систематизировать все имеющиеся данные о забо-
леваниях человека, международное сотрудничество 
в области здравоохранения и медицины разработало 
международную классификацию болезней. Краткая 
классификация болезней печени по МКБ-10 приведе-
на в табл. 1.

Такое разнообразие обусловлено многогранностью 
выполняемых функций печени и ее способностью к 
регенерации клеточной паренхимы. Регенерация ни-
когда не происходит с полным восстановлением функ-
ции, часть клеток замещается соединительной тканью. 
Именно от интенсивности потери функционирующих 

гепатоцитов зависит степень выраженности того или 
иного заболевания.

В качестве примера для описания процесса повреж-
дения клеток печени рассмотрим влияние этанола. 
Данный ксенобиотик является также одним из рас-
пространенных агентов, повреждающий гепатоциты, 
регулярное поступление в организм приводит к трем 
видам патологии печени: стеатоз, гепатит, цирроз. 
Именно в гепатоцитах находятся ферменты для ути-
лизации алкоголя. Превращение этанола происходит 
тремя путями (с участием алгокольдегидрогеназы, 
цитохром P450-зависимой микросомальной этано-
локисляющей системы и каталазы) с образованием 
токсического продукта – ацетальдегида. Ацетальдегид 
утилизируется двумя ферментами: альдегидоксидазой 
и ацетальдегиддегидрогеназой. Одним из продуктов в 
реакции, катализируемой первым ферментом, являет-
ся перекись водорода, которая относится к активным 
формам кислорода (АФК) и может запускать механизм 
перекисного окисления липидов (ПОЛ). В результате 
ПОЛ и под действием других биологически активных 
веществ образуются медиаторы воспаления – проста-
гландины, лейкотриены, тромбоксаны и другие цито-
кины, факторы транскрипции [6]. ПОЛ связано так-
же со стимулированием синтеза ядерного фактора kB 
(NF-kB), который играет важную роль в регуляции им-
мунного ответа, воспаления и апоптоза. Его активация 
происходит с помощью рецепторов, чувствительных к 
продуктам окислительно-восстановительных реакций, 
после чего он проникает в ядро и связывается с регуля-
торными участками ДНК. В результате синтезируются 
другие цитокины, хемокины и медиаторы воспаления. 
Известно, что продукты перекисного окисления акти-
вируют циклооксигеназу 2-го типа, в частности, в ма-
крофагах, которые потом могут превращаться в пени-
стые клетки и приводить к развитию атеросклероза [6, 
7]. Таким образом, наличие заболеваний печени мож-
но отнести к фактору риска развития других патоло-
гических состояний, поэтому возникает неоспоримая 
важность и  необходимость своевременного терапев-
тического лечения.

Таблица 1
Классификация болезней печени по МКБ-10

Код Рубрика

К70 Алкогольная болезнь печени
К71 Токсическое поражение печени
К72 Печеночная недостаточность, не классифицированная в других рубриках
К73 Хронический гепатит, не классифицированный в других рубриках
К74 Фиброз и цирроз печени
К75 Другие воспалительные болезни печени
К76 Другие болезни печени
К77 Поражения печени при болезнях, классифицированных в других рубриках
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многообразие гепатопротекторов

Гепатопротекторы – лекарственные средства, ока-
зывающие положительное воздействие на функциони-
рование печени и способствующие ее восстановлению. 
Медикаменты данной группы имеют широкий спектр 
показаний и не имеют серьезных побочных эффектов. 
Основная их цель – защита органа от воздействия ксе-
нобиотиков, алкоголя, агрессивных медикаментов, 
ядов [2]. 

В класс гепатопротекторов входит несколько групп 
самых разнообразных препаратов. На данный момент 
нет единой классификации гепатопротекторов. Их удоб-
но разделять на группы по функциональной активности, 
либо по основному действующему веществу. В данной 
статье представлены гепатопротекторы, которые наибо-
лее широко применяются в клинической практике:

1. Растительные флавоноиды. Лекарства с антиок-
сидантным действием;

2. Лекарства на основе урсодезоксихолевой кисло-
ты. Препараты естественного происхождения. Спо-
собствуют эффективной циркуляции желчи;

3. Производные аминокислот. Участвуют в метабо-
лических процессах;

4. Препараты, содержащие эссенциальные фосфо-
липиды. Относятся к препаратам растительного про-
исхождения;

5. Препараты со смешанным механизмом действия.
Гепатопротекторы обеспечивают работоспособ-

ность клеток печени: улучшают функционирование 
ферментных систем, ускоряют метаболизм веществ, 
способствуют повышению защиты клеток. Их конеч-
ный эффект может быть противовоспалительным, ме-
таболическим, антифибротическим. Однако они не 
обеспечивают полноценной защиты от повреждающих 
экзогенных агентов [2].

механизм действия гепатопротекторов

Антиоксидантная активность. В организме чело-
века перманентно протекает множество химических 
реакций. Одними из продуктов этих реакций являются 
свободные радикалы, причинами образования кото-
рых являются: процессы в цепи переноса электронов 
(дыхательная цепь) в митохондриях клеток; действие 
ионизирующей радиации; реперфузионные меропри-
ятия после ишемии органов (например, после ин-
фаркта миокарда) [8]. Свободные радикалы являются 
химически активными частицами, так как имеют на 
своей орбитали неспаренный электрон. Чаще всего 
такие соединения представлены АФК: гидроксильный 
радикал, супероксид-анион, гипохлорид-ион, пере-
кись водорода, пероксиды металлов. Они запускают 
цепочку окислительно-восстановительных реакций, а 
мишенью служат все молекулы, находящиеся побли-
зости: ДНК, фосфолипиды, ненасыщенные жирные 
кислоты, арахидоновая кислота, белки [8, 9]. 

Особенно чувствительны к воздействию свободных 
радикалов ненасыщенные жиры – главная составля-
ющая мембраны клеток [8]. Продукты ПОЛ выполня-
ют некоторые физиологические функции, такие как 
обновление клеточных мембран, регуляция их про-
ницаемости. Но они обладают и негативными свой-
ствами. Так, известно о мутагенной роли продуктов 
ПОЛ: ненасыщенных альдегидов, малонового диаль-
дегида, они могут модифицировать белки организма 
путем восстановления SH-связи. Выход ПОЛ из-под 
контроля антиоксидантной системы может привести к 
негативным последствиям в клетках: нарушение про-
ницаемости мембраны, запуск синтеза простагланди-
нов и других медиаторов воспаления, запуск каскада 
реакций, приводящих к апоптозу, прямое нарушение 
последовательности ДНК и др. [9, 10]. 

Основная задача гепатопротекторных препаратов 
– повышение устойчивости клеток печени к эндо- и 
экзогенным повреждающим агентам. Поскольку в пе-
чени происходят всевозможные процессы окисления, 
повышается риск образования свободных радикалов. 
В этой связи, одними из первых гепатопротекторов 
были разработаны препараты, ингибирующие сво-
бодно-радикальные реакции [11, 12]. К таким препа-
ратам относятся флавоноиды, которые получают из 
растений: расторопши пятнистой, солянки холмовой, 
бессмертника песчаного, пижмы обыкновенной. Они 
обладают антиоксидантными свойствами, влияют на 
митохондриальную функцию и клетки печени. Основ-
ным таким активным флавоноидом, входящим в ком-
плекс силимарина, является силибинин, который об-
ладает способностью связывать свободные радикалы 
и стабилизировать клеточные мембраны посредством 
стимуляции синтеза белка и нормализации метаболиз-
ма фосфолипидов [2].

Ферменты участвуют в окислительных реакциях, 
поэтому оценку целостности клеток печени анализи-
руют по показателям активности ферментов в биоло-
гических жидкостях [13]. Ферментные системы печени 
являются также одной из мишеней действия гепато-
протекторов. Например, препарат Адеметионин (S-а-
денозилметионин) является коферментом в реакциях 
метилирования фосфолипидов клеточных мембран 
и предшественником двух важных соединений – глу-
татиона и путресцина. Первое вещество вовлечено в 
оксилительно-восстановительные реакции и обуслав-
ливает детоксикационный эффект S-аденозилметио-
нина, а второе является стимулятором пролиферации 
гепатоцитов, что обеспечивает регенерирующее дей-
ствие препарата. 

Рециркуляция желчных кислот. Еще одной важней-
шей функцией печени является секреторная или жел-
чеобразовательная. В гепатоцитах непрерывно проис-
ходит синтез желчных кислот и пигментов, необхо-
димых для процесса пищеварения. Желчные кислоты 
бывают первичными (холевая и хенодезоксихолевая 
кислоты) и вторичными (образуются из первичных в 
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толстой кишке: дезоксихолевая, литохолевая, урсоде-
зоксихолевая кислоты). 

Урсодезоксихолевая кислота оказывает множество 
физиологических эффектов, однако в организме че-
ловека она синтезируется в достаточно малом количе-
стве. В связи с этим были созданы препараты на основе 
этой кислоты – Урсофальк, Урсосан, Урсодез, Ливо-
декса, Эксхол. Данные средства увеличивают скорость 
транспортировки внутриклеточных желчных кислот 
через мембрану гепатоцита в желчные канальцы [2], 
тем самым способствуют улучшению протока желчи, 
также повышают растворимость желчных кислот. Эф-
фективны при заболеваниях печени, сопровождаю-
щихся или вызванных холестазом.

Восстановление клеточной мембраны. В основе ме-
ханизма действия некоторых препаратов лежит вли-
яние на клеточные медиаторы, такие как цитокины 
[14, 15]. Также в некоторых исследованиях показано 
влияние на стволовые клетки печени [16]. Эссен-
циальные фосфолипиды – препараты, содержащие 
смесь ненасыщенных жирных кислот – получены 
из соевых бобов и содержат полиненасыщенные 
жирные кислоты. Их основное фармакологическое 
действие – участие в восстановлении поврежден-
ных клеточных мембран гепатоцитов, повышение их 
устойчивости к повреждающим факторам. Данные 
соединения включаются в метаболизм эндогенных 
фосфолипидов и служат «материалом» для регенера-
ции клеточной мембраны. 

Похожим образом действуют препараты амино-
кислот и их производных (Глутаргин) и синтетиче-
ские препараты (Тиотриазолин, Гептрал, Гепа-Мерц). 

Включаясь в метаболические пути, они служат допол-
нительным источником химических групп для реге-
нерации ферментов [2, 17]. Препараты этой группы 
обладают антифиброзирующим и антиоксидантным 
действием, стимулируют процессы регенерации, уча-
ствуют в биосинтетических реакциях, препятствуют 
жировой дистрофии печени. Данная группа препара-
тов является наиболее часто применяемой в медицин-
ской практике. 

Гепатопротекторы со смешанным механизмом дей-
ствия. Существуют также синтетические лекарствен-
ные препараты, задействующие несколько механиз-
мов защиты печени. Препарат Тиотриазолин сочетает 
в себе противоишемические, антиоксидантные, мем-
браностабилизирующие свойства, способствует реге-
нерации гепатоцитов, нормализации обменных про-
цессов. Для комбинированной терапии используются 
соединения с опосредованным гепатопротекторным 
действием: лактулоза, тиоктовая (α-липоевая) кислота 
[17].

Новые мишени для лекарств нового поколения

Влияние на ферментативные реакции. Препараты, 
представленные на фармацевтическом рынке в насто-
ящее время, действуют не на все мишени в патогенезе 
заболеваний печени. Более того, не все из этих мише-
ней известны, поэтому ведутся исследования в области 
их обнаружения и способов воздействия на них. Так 
как клетки печени наиболее подвержены воздействию 
оксидативного стресса, некоторые исследователи ведут 
поиск путей, через которые можно повлиять на этот про-

Рис. 1. Пути активации гемоксигеназы-1 (из [12] с изменениями). Обозначения: PCK – протеинкиназа, Akt/PKB – киназы Akt и PI3K, MAPK – 
митоген активируемая протеинкиназа, NF-κB – ядерный фактор каппа В, IκBα – ингибитор NF-κB, AP-1 – активаторный протеин 1, с-Fos и 
c-Jun – протоонкогены, Nrf2 – фактор 2, связанный с ядерным фактором E2.
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цесс. Одним из таких механизмов стал путь активации 
гемоксигеназы-1 [12], активаторами данного фермента 
являются куркумин и олтипраз. По данным экспери-
ментов in vivo центральную роль в активации гемоксиге-
назы-1 играет Nrf2 [18]. На рис. 1 приведена схема путей 
активации гемокисеназы-1 и как результат – защита 
клеток от оксидативного стресса, воспаления и апоптоза. 

Воздействие на пути апоптоза. Клеточный цикл 
зависит от многих факторов, которые активируются 
в определенное время и оказывают свое воздействие. 
При повреждении клеток запускаются проапоптоти-
ческий или некротический пути. На рис. 2 показана 
схема активации путей апоптоза и некроза клеток при 
участии каспаз и других лигандов.

В проапоптотическом пути можно выделить не-
сколько потенциальных мишеней воздействия: семей-

ство каспаз, BH3-белки. Блокировать их активацию 
возможно двумя путями: препятствие трансляции их 
мРНК путем введения в клетки миРНК, либо создание 
специфичных антител [14]. Разработка лекарственных 
препаратов, препятствующих апоптозу, осложнена не-
обходимостью таргетной доставки таких препаратов, 
так как апоптоз может происходить в любой клетке 
организма, а также, препятствие апоптозу нарушает 
естественный механизм защиты от распространения 
инфекции и роста опухолевых клеток. 

Воздействие на рецепторы и транскрипционные 
факторы. Способность гепатопротекторов влиять на 
различные рецепторы и транскрипционные факторы 
можно рассмотреть на примере предотвращения раз-
вития фиброза ткани печени. На сегодняшний день 
существует всего несколько лекарственных препара-

Рис. 2. Каспаза-зависимые пути апоптоза и некроза клеток (из [14] с изменениями). Обозначения: APQI – N-ацетил-р-бензохинон имин; 
XIAP – клеточный ингибитор апоптоза; DEVD – каспаза, Apaf1 – активирующий фактор аопоптотической протеазы-1; tBid, BH3, Bax, Bak – 
белки, взаимодействующими с каспазами; Cyto C – цитохром С.
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тов, которые могут быть рекомендованы для лечения 
фиброза, однако, данные средства не обладают долж-
ной эффективностью и не лишены побочных эффек-
тов [19]. В развитии фиброза печени одну из централь-
ных ролей играет синтез и аккумуляция коллагена I и 
III типов, который регулируется такими медиаторами 
воспаления, как ИЛ-6, ФНО-β [20]. Было обнаружено, 
что коллаген в печени синтезируют звездчатые клетки. 
Ингибирующим сигналом звездчатых клеток к синтезу 
коллагена является стимуляция γ-рецепторов, активи-
руемые пролифератором пероксисом (PPAR-γ). На ри-
сунке 3 приведены некоторые биологические функции 
PPAR-γ.

В развитии фиброза печени важную роль также 
играет NF-κB, который принимает участие в регуля-
ции транскрипции многих генов. В частности, пода-
вление этого фактора блокирует процесс фиброза тка-
ни. В настоящее время известно несколько ингибито-
ров NF-κB – каптоприл, куркумин, ресвератрол [15].

Имеются сведения о том, что синтетические терпе-
ноиды из ряда олеанов взаимодействуют с PPAR-γ ре-
цепторами и одной из их мишеней служит IkB киназа 
β в сигнальном пути NF-κB [22].

Целевая доставка препарата к органу. Возможные 
решения. В связи с развитием нанотехнологий совер-
шенствуются методы введения в организм лекарствен-
ных препаратов. Например, были проведены иссле-
дования, в которых изучали эффективность методики 
таргетной доставки интерферона, адсорбированного 
на наночастицах, в клетки печени при гепатите В [14]. 

Похожие разработки ведутся и в нашей стране [23]. 
В основе этих разработок лежит свойство гиалурони-
дазы расщеплять гиалуроновую кислоту во внеклеточ-
ном пространстве. Исследователи иммобилизировали 
гиалуронидазу на наночастицы из полиэтиленглико-
ля с помощью электронно-лучевого синтеза. Данные 
наночастицы, несущие на себе гиалуронидазу, вво-
дились внутрижелудочно мышам с индуцированным 
CCl4 хроническим гепатитом. У мышей, получавших 
нанотехнологический препарат, было менее выражено 
повреждение печени и зарегистрированы более низкие 
значения активности печеночных трансаминаз. Другая 
группа исследователей адсорбировала биогенные на-
ночастицы золота с гепатопротектором Силимарином 
на биополимере гликогене. Такой коньюгат повышал 
растворимость гепатопротектора и его проникновение 
через стенки кишечника [24].

заключение

В настоящее время диагностика и лечение заболе-
ваний печени достигли определенных успехов. Одна-
ко, несмотря на это, сохраняется рост заболеваемости 
и смертности от хронических болезней гепатобилиар-
ной системы. В большинстве случаев заболеваний пе-
чени врачи назначают лекарства для защиты и поддер-
жания функций органа. 

В данной статье было сформировано современное 
представление о таком классе препаратов как гепато-
протекторы. Эти препараты обладают широким спек-

Рис. 3. Лиганд-специфические биологические функции PPAR-γ (из [21] с изменениями). Обозначения: RXRα – ретиноидный Х рецептор 
альфа, PPRE – пероксисомо пролиферирующий элемент.
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тром действия: повышение активности ферментов, 
участвующих в биотрансформации ксенобиотиков; 
ингибирование реакций ПОЛ; восстановление клеточ-
ных мембран; нейтрализация свободных радикалов. 
В настоящее время в клинической практике особой 
популярностью пользуются препараты, содержащие 
эссенциальные фосфолипиды и препараты, улучша-
ющие рециркуляцию и выведение желчных кислот. 
Эти две группы препаратов направлены на решение 
наиболее распространенной проблемы – нарушение 
целостности гепатоцитов и накопление желчных кис-
лот. Антиоксидантные препараты назначаются как в 
качестве профилактики заболеваний, так и для пато-
генетической комбинированной терапии и улучшения 
качества жизни пациентов.

Как и любое другое лекарственное средство, гепа-
топротекторы не лишены побочных эффектов и лекар-
ственных взаимодействий с другими соединениями. 
Поэтому актуальными задачами фармакологии явля-
ются как поиск и разработка мишеней воздействия для 
новых препаратов, так и оптимизация уже существу-
ющих препаратов с целью уменьшения побочных эф-
фектов при их приеме. 

Одним из таких подходов может быть использование 
антител в релиз-активной форме, мишенями для кото-
рых могут выступать цитокины, рецепторы, ферменты 
[25]. Эффективность и безопасность данных препаратов 
в лечении различных заболеваний была продемонстри-
рована во множестве доклинических и клинических 
исследований [25-32]. Поэтому использование данной 
технологии применительно к биомолекулам, вовлечен-
ным в различные процессы гепатобилиарной системы 
(например, гемокисеназа-1, различные типы каспаз, 
ИЛ-6, PPAR-γ и т.п.), может служить основой при раз-
работке нового гепатопотектора. 

Стоит отметить, что гепатопротекторы являются 
относительно «молодым» классом лекарств, который 
существует только в России и СНГ. В США, Европе 
и Австралии такой группы для защиты печени не су-
ществует ввиду отсутствия подтверждений их эффек-
тивности с позиции доказательной медицины. Тем не 
менее, существуют теоретические обоснования меха-
низмов действия этих препаратов и перспектива нако-
пления доказательной базы для них в виде рандомизи-
рованных клинических исследований и мета-анализов 
[33-35]. Возможно, в ближайшее время данный класс 
препаратов появится на международной арене фарма-
кологических препаратов.
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