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Цель исследования. Оценить эффективность и безопасность препарата «Фосфоглив®» при 
лечении больных с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП).

Материал и методы. Исследование проводили в 23 клинических центрах Российской Федерации. 
В него были включены 180 пациентов, которым был установлен диагноз «неалкогольная жировая 
болезнь печени». Первичным критерием эффективности служила динамика активности аланинамино-
трансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ), вторичными — динамика индекса фиброти-
ческой активности и качества жизни больных по результатам заполнения опросника. Кроме того, оце-
нивали влияние Фосфоглива® и плацебо на основные параметры безопасности. Предварительные 
результаты основаны на анализе эффективности и безопасности препарата у 65 пациентов, завер-
шивших лечение.

Результаты. Включение препарата «Фосфоглив®» в схему немедикаментозной терапии позво-
лило ускорить положительную динамику активности АлАТ и АсАТ и достичь ее более значимого сни-
жения. Кроме того, в основной группе была зарегистрирована более выраженная, чем в контрольной, 
положительная динамика индекса фибротической активности и качества жизни. Профиль безопасно-
сти терапии в группах был сопоставимым.

Выводы. При анализе промежуточных результатов сравнительной оценки эффективности и без-
опасности Фосфоглива® и плацебо при лечении больных с НАЖБП выявлено достоверно более 
значимое влияние Фосфоглива® на воспаление и цитолиз гепатоцитов; продемонстрировано нали-
чие у него антифиброзного эффекта; показано, что он по профилю безопасности не отличался от 
плацебо.

Ключевые слова: препарат «Фосфоглив®», глицирризиновая кислота, неалкогольная жировая 
болезнь печени, воспаление, цитолиз, фиброз.
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Актуальность проблемы

Неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) — наи-
более распространенная патоло-
гия печени во всем мире. Согласно 
данным крупного эпидемиологиче-
ского исследования DIREG L 01903, 
в которое были включены более 
30 тыс. пациентов, в Российской 
Федерации распространенность 
данного заболевания составляет 
27%, из которых 80,3% приходится 
на стеатоз, 16,8% — на стеатогепа-
тит и 2,9% — на цирроз [3].

Актуальность НАЖБП как про-
блемы современного отечествен-
ного здравоохранения обусловле-
на не только эпидемиологическими 
факторами. Ее медицинскую, соци-
альную и экономическую значи-
мость определяет коморбидность 
с заболеваниями сердечно-сосу-
дистой системы, такими как арте-
риальная гипертензия и ишемиче-
ская болезнь сердца. У пациентов 
с НАЖБП выше риск развития 
инфаркта и инсульта, при этом она 
представляет собой независимый 

фактор риска смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний [15, 17, 
25] вследствие раннего и выражен-
ного снижения эластичности стенок 
сосудов, проявляющегося увеличе-
нием толщины комплекса интима — 
медиа. Кроме того, при НАЖБП 
отмечается увеличение содержа-
ния лептина на фоне снижения 
уровня адипонектина и повышения 
уровня провоспалительных цитоки-
нов [22].

Основная сложность при веде-
нии пациентов с этой патологией 
заключается в выборе подхода 
к лечению. Ведущие междуна-
родные организации, занимаю-
щиеся данной проблемой, в каче-
стве единственной рекомендации 
с уровнем убедительности доказа-
тельств «А» предлагают нормали-
зацию массы тела с помощью диеты 
и физических упражнений. Только 
этот метод в многочисленных кли-
нических исследованиях продемон-
стрировал положительное влияние 
на течение заболевания и полу-
чил право считаться современным 
стандартом лечения НАЖБП.

Попытки применения лекар-
ственной терапии (сартаны, ста-
тины, метформин, пиоглитазон, 
ситаглиптин, орлистат) дают про-
тиворечивые результаты. В насто-
ящее время продолжают активно 
изучать так называемые гепато-
протекторы, однако в большинстве 
случаев результаты свидетель-
ствуют о недостаточной эффек-
тивности либо недостаточной 
безопасности этих препаратов. 
Немногочисленные положитель-
ные оценки, как правило, получены 
в небольших клинических исследо-
ваниях, дизайн которых не позволя-
ет сделать окончательные выводы.

На основании накопленных 
научных данных выделены клю-
чевые патогенетические факто-
ры развития и прогрессирования 
болезни, являющиеся наиболее 
перспективными терапевтическими 
мишенями: оксидативный стресс, 
стресс эндоплазматического рети-
кулума, воспаление, фиброгенез, 
апоптоз и канцерогенез [18].

В связи с этим особый интерес 
представляет глицирризиновая кис-

«Phosphogliv®» for non-alcoholic fatty liver disease: multicenter 
randomized double blind placebo-controlled trial «Cheetah»  
(PHG-M2/P02-12). Pilot report.

S.V. Nedogoda, Ye.V. Chumachek, M.S. Sanina, D.A. Pocheptsov

Aim of investigation. To estimate efficacy and safety of the drug «Phosphogliv®» at the treatment of 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).

Material and methods. The trial was carried out at 23 clinical centers of the Russian Federation that 
included overall 180 patients with the diagnosis of «non-alcoholic fatty liver disease». Dynamics of alanine 
transaminase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) activity were used as primary efficacy criteria, 
changes of fibrosis activity index and quality of life according to questionnaire testing — served as second-
ary criteria. Besides that, the effect of Phosphogliv® and placebo on key safety parameters was estimated. 
The pilot report was based on efficacy and safety analysis in 65 patients, who completed the treatment 
course.

Results. Inclusion of «Phosphogliv®» to nonpharmaceutical treatment allowed to facilitate improve-
ment of ALT and AST activity and to achieve more prominent decrease. Besides that, more noticeable 
improvement of fibrotic activity index and quality of life has been registered in the basic group vs control. 
Safety profile of treatment was comparable in both groups.

Conclusions. Analysis of preliminary data of comparative evaluation of efficacy and safety of 
Phosphogliv® and placebo at treatment of NAFLD revealed notably more significant effect of Phosphogliv® 
on inflammation and cytolysis of hepatocytes; antifibrous effect was demonstrated as well; no alteration of 
safety profile was revealed in comparison to placebo group.

Key words: «Phosphogliv®», glycyrrhizinic acid, non-alcoholic fatty liver disease, inflammation, 
cytolysis, fibrosis.
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лота (ГК), давно с успехом приме-
няемая в гепатологии. Результаты 
экспериментальных исследований 
свидетельствуют о способности ГК 
подавлять реакции, обусловливаю-
щие развитие оксидативного стрес-
са при НАЖБП. Она может инги-
бировать миелопероксидазу [9], 
связывать активные формы кисло-
рода [11, 24], угнетать сигнальный 
путь NF-kВ и подавлять выработку 
фактора некроза опухоли альфа 
(ФНОα) [9, 13]. Уменьшая выра-
женность оксидативного стресса, 
ГК опосредованно способству-
ет уменьшению выраженности 
стресса эндоплазматического 
ретикулума.

Выявлена способность ГК пода-
влять воспалительный процесс, бло-
кируя его звенья, специфичные для 
НАЖБП. Так, ГК подавляет выработ-
ку провоспалительных цитокинов, 
участвующих в развитии неалко-
гольного стеатогепатита, — интер-
лейкина-6 (ИЛ-6) [13, 27] и ФНОα 
[9, 13], ингибирует сигнальные пути 
JNK [10] и STAT3 [8]. Кроме того, 
она оказывает универсальное 
противовоспалительное действие, 
связанное с ее псевдокортикосте-
роидной активностью. ГК ингибиру-
ет 11β-оксистероиддегидрогеназу, 
что приводит к накоплению эндо-
генного кортизола в организме [7], 
а также оказывает прямое стимули-
рующее действие на кортикостеро-
идные рецепторы, объясняющееся 
сходством молекулярного строения 
ГК и эндогенных стероидов [28].

Установлено антифиброзное 
действие ГК, связанное в первую 
очередь с подавлением экспрессии 
гена коллагена 1-го типа и угне-
тением его синтеза звездчатыми 
клетками печени [19]. ГК также 
ингибирует Толл-подобные рецеп-
торы 4-го типа (TLR4), участвующие 
в запуске фиброгенеза [13]. Кроме 
того, ГК активирует натуральные 
киллеры и индуцирует выработку 
эндогенного гамма-интерферона, 
тем самым способствуя обратному 
развитию фиброза [14].

Отмечено антиапоптотиче-
ское действие ГК, реализующе-
еся через ингибирование каспа-

зы-3 — фермента, запускающего 
апоптоз [20].

Также следует обратить внима-
ние на потенциальное значение ГК 
как средства профилактики гепа-
токанцерогенеза, ассоциирован-
ного с НАЖБП. Механизм этого 
действия обусловлен угнетением 
выработки ИЛ-6 [13, 27], ФНОα 
[9, 13], ингибированием NF-kB [9, 
13], JNK [10] и STAT3 [8].

Данные, полученные в экспе-
риментах, послужили основанием 
для проведения клинических иссле-
дований. Опубликован ряд работ, 
посвященных изучению возмож-
ности применения отечественного 
препарата ГК «Фосфоглив®» при 
НАЖБП [1, 2, 4, 5]. Их результаты 
продемонстрировали его досто-
верное положительное влияние на 
динамику активности печеночных 
ферментов — аланининаминотрас-
феразы (АлАТ) и аспартатамино-
трасферазы (АсАТ) — при благо-
приятном профиле безопасности. 
Для подтверждения эффектив-
ности и безопасности препарата 
при лечении больных с НАЖБП 
было организовано и проведено 
исследование «Гепард» (PHG-M2/
P02-12).

Материал и методы 
исследования

«Гепард» — многоцентро-
вое рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируе-
мое исследование, выполнен-
ное с целью оценки эффективно-
сти и безопасности препарата 
«Фосфоглив®» при лечении боль-
ных с НАЖБП.

Для достижения цели исследо-
вания поставлены такие первичные 
задачи, как сравнительная оценка 
динамики активности АлАТ и АсАТ 
на фоне терапии Фосфогливом® 
и плацебо, а также сравнительная 
оценка их профилей безопасности. 
Выбор первичных критериев эффек-
тивности был обусловлен тем, что 
печеночные ферменты, характе-
ризующие цитолиз гепатоцитов, 
являются универсальными марке-
рами течения гепатита независи-

мо от его этиологии, в том числе 
неалкогольного стеатогепатита, 
а благодаря доступности и просто-
те выполнения теста для определе-
ния активности этих ферментов они 
играют ведущую роль в качестве 
диагностических показателей при 
заболеваниях печени.

Среди вторичных задач иссле-
дования — сравнительная оценка 
влияния Фосфоглива® и плацебо на 
динамику индекса фибротической 
активности (NAFLD fibrosis score), 
а также сравнительная оценка их 
влияния на качество жизни больных. 
Важность наличия антифиброзного 
эффекта лекарственного препара-
та связана с тем, что каскад пато-
логических реакций, запускаемых 
в паренхиме печени при НАЖБП, 
активирует процессы фиброгенеза.

«Золотым стандартом» мор-
фологической диагностики забо-
леваний печени является биопсия. 
Однако ввиду ее инвазивности 
и болезненности все более акту-
альным становится использование 
неинвазивных методов в каче-
стве альтернативы. Для НАЖБП 
таковым является NAFLD fibrosis 
score, основанный на логарифми-
ческом расчете индекса по таким 
параметрам, как возраст, индекс 
массы тела (ИМТ), активность 
АлАТ и АсАТ, уровни тромбоцитов 
и альбумина, с учетом наличия или 
отсутствия нарушения толерант-
ности к глюкозе или сахарного 
диабета. Значения менее –1,455 
свидетельствуют о большой доле 
вероятности отсутствия выражен-
ного фиброза (F0–F2), более 0,675 
являются предикторами выражен-
ного фиброза (F3–F4). Таким обра-
зом, чем выше значение индекса, 
тем больше вероятность выражен-
ного фибротического поражения 
печени, равно как уменьшение его 
значения отражает положительную 
динамику. Валидность метода была 
доказана в клинических исследо-
ваниях [6], а использование его 
для диагностики НАЖБП рекомен-
довано Всемирной организацией 
здравоохранения и Американской 
ассоциацией по изучению заболе-
ваний печени [21, 26].
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НАЖБП может протекать бес-
симптомно, однако нередко она 
сопровождается субъективными 
симптомами, такими как боль или 
дискомфорт в животе, слабость, 
недомогание, тревога, часто име-
ющими функциональную природу 
и психосоматический характер. 
Именно поэтому одним из вто-
ричных критериев эффективности 
лечения НАЖБП было улучшение 
качества жизни пациента, заклю-
чающееся в купировании психо-
соматических симптомов, с целью 
оценки которого использовали 
«Опросник качества жизни для 
пациентов с хроническим заболе-
ванием печени».

Исследование проводили в 23 
клинических центрах РФ в соответ-
ствии с действующим законода-
тельством и Национальным стан-
дартом «Надлежащая клиническая 
практика» ГОСТ Р 52379-2005.

В исследование были вклю-
чены 180 пациентов с НАЖБП. 
Основанием для установления диа-
гноза было рутинное обследова-
ние: сбор анамнеза, физикальное 
обследование, биохимический ана-
лиз крови, анализ крови на нали-
чие вирусных гепатитов В и С, тест 
на α-фетопротеин, УЗИ органов 
брюшной полости, а также запол-
нение опросника CAGE для исклю-
чения злоупотребления алкоголем.

Критериями включения в иссле-
дование были подписанный инфор-
мационный листок с формой 
информированного согласия; спо-
собность пациента к адекватному 
сотрудничеству; возраст от 18 до 
60 лет; установленный диагноз 
«жировая дегенерация печени»; 
значение ИМТ не более 40 кг/м2, 
а также повышение уровня АлАТ  
и/или АсАТ в 1,5–4,5 раза при 
соотношении АсАТ: АлАТ <1.

Основными критериями исклю-
чения являлись заболевания печени 
другой этиологии, цирроз печени, 
гепатоцеллюлярная карцино-
ма, прием в течение последних  
6 мес лекарственных препара-
тов, обладающих гепатотоксиче-
скими или гепатопротекторными 
свойствами.

При расчёте численности 
выборки предпочтение было отда-
но модели с неравным числом 
пациентов в группах исследуемо-
го препарата и препарата срав-
нения (2:1), численность которых 
была статистически обоснована. 
Распределение пациентов в основ-
ную и контрольную группы прово-
дили случайным образом методом 
блоковой рандомизации.

Больным из обеих групп были 
рекомендованы диета и умеренная 
физическая активность, являющие-
ся на сегодняшний день терапией 
выбора при НАЖБП. Пациенты, 
включенные в основную группу, 
получали Фосфоглив®, вошед-
шие в контрольную — плацебо. 
Режим дозирования препаратов 
в двух группах был аналогичным. 
В течение первых 2 нед пациентам 
внутривенно вводили лиофилизат 
в суточной дозе 5 г, в следующие 
10 нед они принимали препарат 
внутрь по 2 капсулы 3 раза в день.

В связи с завершением набо-
ра и включения пациентов в иссле-
дование с целью промежуточной 
оценки эффективности и безопас-
ности режимов лечения были про-
анализированы его результаты 
у 65 пациентов (около трети всей 
выборки), завершивших исследо-
вание. Они были «расслеплены» 
в установленном порядке, а доступ-
ные данные подвергнуты статисти-
ческой обработке.

Результаты 
исследования

Исходно сравниваемые груп-
пы были сопоставимы по основным 
демографическим, антропометри-
ческим и лабораторным параме-
трам (см. таблицу).

Оценка эффективности 
лечения

Уже после первых 2 нед тера-
пии среднее значение активности 
АлАТ в группе Фосфоглива® было 
достоверно ниже, чем в группе пла-
цебо, причем более низкие зна-
чения этого показателя сохраня-
лись в основной группе до конца 
лечения. Кроме того, положитель-
ная динамика активности АлАТ 
имела статистическую значимость 
только у пациентов, получавших 
Фосфоглив® (рис. 1). Через 12 нед 
в основной группе нормализации 
показателя удалось достичь у 33% 
больных, в то время как в контроль-
ной — только у 19%.

Положительная динамика актив-
ности АсАТ в основной группе 
также была достоверной. К 12-й 
неделе сред нее значение показа-
теля достигло референсных гра-
ниц. В контрольной группе сниже-
ние показателя ко 2-й неделе не 
имело статистической значимости, 
а к моменту отмены лечения наблю-
далась тенденция к повышению его 
значений (рис. 2).

Оценка значений NAFLD fibrosis 
score в исследовании «Гепард» 

Основные демографические, антропометрические 
и лабораторные параметры пациентов

Параметры сравнения
Основная группа

(Фосфоглив®)
Контрольная группа

(плацебо)

Число пациентов, из них: 49 16

мужчины, % 66,7 66,7

женщины, % 33,3 33,3

Средний возраст, годы 41,7±11,7 43,4±13,0

ИМТ, кг/м2 30,5±3,4 30,9±4,9

Средний уровень в крови:

глюкозы, ммоль/л 5,8±1,0 6,0±0,6

триглицеридов, ммоль/л 2,4±1,4 2,0±1,0

АлАТ, Ед/л 88,6±38,9 95,3±32,3

АсАТ, Ед/л 45,4±16,7 57,1±26,2
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продемонстрировала его выра-
женную положительную динами-
ку на фоне терапии препаратом 
«Фосфоглив®». Улучшение показа-
теля через 12 нед было достигнуто 
у 42,9% пациентов. В контрольной 
группе диета и физическая актив-
ность обеспечили положительную 
динамику только у 26,3%, т. е. 
у почти в 2 раза меньшего числа 
больных (рис. 3).

Анализ ответов участников 
исследования на вопросы опросни-
ка для определения качества жизни 
показал достоверное положи-
тельное влияние Фосфоглива® на 
такие симптомы, как слабость, боль 
и дискомфорт в животе, тревога 
за семью, страх развития тяжелого 
заболевания, беспокойство, свя-
занное с возможным ухудшением 
или отсутствием улучшения (рис. 4). 
В группе плацебо динамика вос-
приятия пациентом указанных сим-
птомов была недостоверной.

Такое действие препарата 
«Фосфоглив®» может быть обу-
словлено анксиолитико- и анти-
депрессантоподобным эффектами 
ГК, которые были выявлены в экспе-
риментальных исследованиях [12, 
23]. Они объясняются ее способно-
стью оказывать влияние на уровень 
моноаминов в пресинаптической 
щели [16].

Оценка безопасности 
лечения

Профиль безопасности лечения 
в основной и контрольной группах 
был сопоставимым. На фоне вну-
тривенного введения Фосфоглива® 
был зарегистрирован один случай 
развития умеренно выраженной 
артериальной гипертензии, скор-
регированной с помощью лекар-
ственных препаратов. При лечении 
плацебо были зарегистрированы 
один случай незначительного повы-
шения уровня щелочной фосфата-
зы и один случай развития миозита, 
выраженность которого была рас-
ценена как слабая, а связь с полу-
чаемой терапией — как сомнитель-
ная. Ни одному пациенту коррек-
ция лечения не потребовалась.

88,6
95,3

62,5*#

78,3*#

57,8*

69,1

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Фосфоглив® + диета + физическая активность

плацебо + диета + физическая активность

Скрининг 2-я неделя 12-я неделя

А
кт

и
вн

о
ст

ь 
A

л
A

T
, Е

д
/л

Рис. 1. Динамика средних значений активности АлАТ в течение 12 нед терапии.
* Различия со скринингом (p<0,001); # межгрупповые различия (р<0,05).
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Обсуждение 
полученных результатов

Предварительные результа-
ты исследования «Гепард» (PHG-
M2/P02-12) свидетельствуют 
о том, что включение препарата 
«Фосфоглив®» в схему современ-
ной терапии НАЖБП первой линии 
(диета, физическая активность) 
позволяет ускорить положительную 
динамику активности АлАТ и АсАТ 
и достичь ее более значимого сни-
жения. Фосфоглив® обеспечивает 
более выраженный антифиброзный 
эффект лечения (по данным неинва-
зивного теста NAFLD fibrosis score). 
Кроме того, Фосфоглив® способен 
оказывать влияние на психосома-
тические симптомы заболевания, 
улучшая качество жизни больных, 

и характеризуется благоприятным 
профилем безопасности.

В настоящее время исследова-
ние входит в завершающую ста-
дию. Предварительные данные под-
тверждают выводы об эффектив-
ности и безопасности препарата, 
полученные в ранее проведенных 
исследованиях, дают основания 
ожидать сопоставимых результатов 
после статистической обработки 
всей выборки и позволяют реко-
мендовать препарат «Фосфоглив®» 
в качестве терапии НАЖБП в режи-
ме 5 г/сут внутривенно в течение 
14 дней с последующим перехо-
дом на прием внутрь по 2 капсулы 
3 раза в сутки в течение нескольких 
месяцев. При этом положительная 
динамика клинико-биохимических 
показателей в группе плацебо, 

хотя и менее выраженная, чем при 
лечении Фосфогливом®, позво-
ляет продолжить исследование 
и не прерывать его по этическим 
соображениям.

Выводы

1. При анализе промежу-
точных результатов сравнительной 
оценки Фосфоглива® и плацебо при 
лечении 65 пациентов с НАЖБП 
выявлено достоверно более значи-
мое влияние Фосфоглива® на вос-
паление и цитолиз гепатоцитов.

2. Фосфоглив® продемонстри-
ровал антифиброзный эффект при 
НАЖБП.

3. Фосфоглив® по профилю 
безопасности не отличался от 
плацебо.
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Рис. 4. Динамика психосоматических симптомов, ассоциированных с НАЖБП, на фоне лечения Фосфогливом®.
*p<0,01; **p<0,05; *** p<0,02.
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