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Результаты двойного слепого 
рандомизированного 
плацебоконтролируемого многоцентрового 
пострегистрационного (IV фаза) 
клинического исследования «Ягуар»  
(PHG-M2/P03-12) для оценки эффективности 
и безопасности комбинированного препарата 
глицирризиновой кислоты и эссенциальных 
фосфолипидов (Фосфоглив) при лечении 
больных алкогольной болезнью печени
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Цель исследования. Оценить эффективность 
и безопасность двух лекарственных форм препара-
та «Фосфоглив®»

 
(лиофилизат для приготовления 

раствора для внутривенного введения и капсулы) 
в лечении пациентов с алкогольной болезнью пече-
ни (АБП).
Материал и методы. В исследование были вклю-
чены 120 пациентов с АБП, рандомизированных 
в две группы одинаковой численности. Пациентам 
основной группы (группа А) были проведены 2 курса 
терапии: сначала — Фосфоглив в дозе 5 мг/сут 
внутривенно струйно в течение 2 нед, затем — по 2 
капсулы 3 раза в сутки в течение 10 нед (общая про-
должительность лечения 24 нед). Пациенты группы 
сравнения (группа В) получали плацебо по той же 
схеме. Проведена оценка динамики уровня ала-
нинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатамино-
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Aim of investigation. To estimate efficacy and safety 
of two medicinal forms of the drug “Phosphogliv®” 
(lyophilizate for intravenous injection and capsules) for 
treatment of alcoholic liver disease (ALD).
Material and methods. The original study included 
overall 120 patients with ALD, who were randomized 
in two identical groups. The patients of the main group 
(group A) received 2 courses of therapy: the first — 
Phosphogliv 5 mg/day as intravenous bolus injection 
for 2 wks, followed by the oral intake of 2 capsules t.i.d. 
for 10 wks (the total treatment duration was 24 wks). 
Patients of the control group (group B) received placebo 
in the same regimen. The dynamics of serum alanine 
transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), liver 
scores by noninvasive FibroMax test was applied to 
assess the treatment efficacy and safety, along with 
change in quality of life of patients.
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трансферазы (АсАТ) в сыворотке крови, изменений 
состояния ткани печени по результатам неинвазив-
ного теста ФиброМакс, влияния терапии на качество 
жизни и безопасность пациентов.
Результаты. Через 24 нед в группе А по сравне-
нию с группой В было зафиксировано более низкое 
среднее значение АлАТ — 35,2±29,4 Ед/л против 
48,4±36,1 Ед/л (р=0,044), у большого числа пациен-
тов значения АсАТ достигли нормальных значений — 
69,4% против 47,7% (р=0,034), оказалась выражен-
ной степень снижения гамма-глутамилтранспеп-
тидазы (ГГТ) — 47,4±36,5% против 25,1±63,9% 
(р=0,039), стал меньше удельный вес пациентов со 
значениями шкалы АктиТест в диапазоне А2–А3 — 
8,5% против 21,4% (p<0,05) и не осталось ни одного 
пациента со значениями шкалы ФиброТест в диа-
пазоне F3–F4, по данным Опросника SF-36 была 
зарегистрирована достоверно более выраженная 
положительная динамика по шкалам, характеризу-
ющим жизненную активность и социальное функци-
онирование. Профиль безопасности в двух группах 
был сопоставимым.
Выводы. В качестве ожидаемых эффектов препара-
та следует рассматривать уменьшение активности 
воспаления в печени, холестаза и при более дли-
тельных сроках наблюдения, выраженности фибро-
за, улучшение качества жизни при благоприятном 
профиле безопасности.
Ключевые слова: Фосфоглив®, гепатопротектор, 
алкогольная болезнь печени, воспаление, фиброз, 
качество жизни.

Введение

Несмотря на то что точных данных об эпи-
демиологии алкогольной болезни печени (АБП) 
в Российской Федерации нет, даже имеющиеся 
цифры свидетельствуют о высокой медико-соци-
альной значимости заболевания для современного 
здравоохранения. Согласно данным литературы, 
в РФ примерно у 40% населения имеются факторы 
риска развития АБП [1], а результаты эпидеми-
ологического исследования распространенности 
диффузных заболеваний печени в РФ на примере 
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г. Москвы указывают на то, что АБП занимает вто-
рое место после неалкогольной жировой болезни 
печени, составляя 18,1% [2].

В соответствии с современными рекомендациями 
Европейской [3] и Американской [4] ассоциаций 
по изучению печени все пациенты, независимо 
от стадии заболевания, должны полностью отка-
заться от приема алкоголя. Единственным видом 
медикаментозной терапии АБП являются корти-
костероиды, доказавшие свою эффективность при 
тяжелом алкогольном стеатогепатите (АСГ). 
В Кохрановском мета-анализе, включавшем 15 

Results. In 24 wks in group A in comparison to the 
group B significantly lower mean ALT level was found: 
35,2±29,4 U/l vs 48,4±36,1 U/l (р =0,044), AST level 
became normal in higher rate of patients:  69,4% vs 
47,7% (р =0,034), that had more prominent decrease 
in gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) level — 
47,4±36,5% vs 25,1±63,9% (р =0,039), the rate of 
patients with Aktitest A2-A3 range decreased — 8,5% vs 
21,4% (p<0,05) with no patients remained in FibroTest 
F3–F4 range; significantly more pronounced improve-
ment by the vitality and social functioning scales of 
 «SF-36» questionnaire was registered. The safety profile 
was comparable in both groups.
Conclusions. Expected effects of the drug include 
reduction of inflammatory activity in the liver, improve-
ment of cholestasis at longer follow-up period, decrease 
in fibrosis severity, improvement of quality of life at 
favorable safety profile.
Key words: Phosphogliv®, hepatoprotector, alcoholic 
liver disease, inflammation, fibrosis, quality of life.
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рандомизированных контролируемых исследо
ваний (РКИ), было продемонстрировано, что при 
лечении кортикостероидами отмечается тенденция 
к улучшению краткосрочного жизненного прогно-
за при АСГ в подгруппе пациентов со значением 
дискириминантной функции Меддрей не менее 32 
или печеночной энцефалопатией [5]. Два других 
мета-анализа также показали повышение выживае-
мости пациентов с тяжелым АСГ в течение первых 
нескольких месяцев наблюдения [6, 7]. На основа-
нии этого Европейской и Американской ассоциаци-
ями по изучению печени в качестве терапии первой 
линии пациентам с тяжелым АСГ (дискириминант-
ная функция Меддрей ≥32 в сочетании с печеноч-
ной энцефалопатией или без нее) рекомендовано 
назначение преднизолона в дозе 40 мг/сут внутрь 
или в эквивалентной дозе внутривенно курсом 
28 дней [3, 4].

В терапии тяжелых форм АСГ ограниченную 
эффективность продемонстрировали пентоксифиллин 
и N-ацетилцистеин. В мета-анализе, включавшем 
22 РКИ, были получены данные, свидетельствую-
щие о том, что при лечении пациентов с тяжелым 
АСГ получен эффект от назначения комбинации 
преднизолона и N-ацетилцистеина, а также о неко-
тором благоприятном влиянии на течение болезни 
монотерапии пентоксиллином [8]. Европейскими 
и Американскими рекомендациями предусмотрена 
возможность назначения пентоксифиллина в каче-
стве альтернативы преднизолону при начавшемся 
сепсисе в дозе 400 мг 3 раза в сутки в течение 4 нед 
[3, 4]; в Европейских рекомендациях также указа-
но на возможность применения N-ацетилцистеина 
в комбинации с преднизолоном [3].

Четких рекомендаций для назначения лекарствен-
ных препаратов при более легких формах АБП (дис-
кириминантная функция Меддрей <32, отсутствие 
печеночной энцефалопатии) на сегодняшний день 
нет. Об этом свидетельствуют и результаты уже упо-
минавшегося нами мета-анализа [5], согласно кото-
рым кортикостероиды не влияют на выживаемость 
этой категории пациентов с АБП. В Европейских 
и Американских рекомендациях для лечения этих 
больных рекомендованы только отказ от употре-
бления алкоголя и нутриционная поддержка при 
необходимости [3, 4].

На сегодняшний день в качестве терапии АБП 
предложено большое количество препаратов, кото-
рые находятся в стадии изучения. Некоторые из них: 
витамин Е, силимарин, колхицин, пропилтиоурацил, 
инсулин, глюкагон, анаболические стероиды, бло-
каторы кальциевых каналов, полиненасыщенный 
лицетин и ряд других, — не показали достаточной 
эффективности [9]. На ранних стадиях изучения 
находятся антибиотики, пробиотики, антитела IgG 
к липополисахаридам, мелатонин, цинк, антагонисты 
FX-рецепторов, микроРНК, ингибиторы каспаз, 
антагонисты рецептора интерлейкина (ИЛ)-1, 
микофенолат, метадоксин, mitoQ, гранулоцитар-

ный колониестимулирующий фактор, эритропоэтин, 
ИЛ-22 [10].

Наиболее перспективными терапевтическими 
мишенями при АБП являются основные звенья 
патогенеза алкогольного поражения печени. Этанол 
и его метаболит ацетальдегид вызывают избыточ-
ный рост кишечной микрофлоры и способству-
ют повышению проницаемости кишечной стенки. 
Бактериальные липополисахариды и белковые 
молекулы, ассоциированные с повреждениями, 
по системе воротной вены проникают в печень, 
вызывая через Толлподобные рецепторы 4го 
типа (TLR4) активацию клеток Купфера, кото-
рые начинают продуцировать провоспалительные 
(фактор некроза опухоли альфа — ФНОα, ИЛ-1, 
ИЛ-6) и противовоспалительные (ИЛ-10) цитокины. 
Провоспалительные цитокины вызывают воспаление 
в печени, некроз и апоптоз гепатоцитов, проти-
вовоспалительные стимулируют регенеративные 
процессы. От соотношения процессов воспаления 
и регенерации зависят течение болезни и прогноз 
для пациента. Кроме того, провоспалительные цито-
кины и ацетальдегид вызывают гиперпродукцию 
свободных кислородных радикалов, что приводит 
к оксидативному стрессу. Через фактор роста 
опухоли бета (TGFβ) клетки Купфера активируют 
звездчатые клетки, которые переходят в активи-
рованные миофибробласты и начинают активно 
продуцировать коллаген, способствуя прогресси-
рованию фиброза [10–12].

Из этого следует, что для обсуждения в качестве 
основных точек приложения терапии АБП могут 
быть предложены: кишечный микробиом и бакте-
риальные липополисахариды; белковые молекулы, 
ассоциированные с повреждениями; TLR4; клетки 
Купфера и продуцируемые ими провоспалительные/
противовоспалительные цитокины; каспазы, запуска-
ющие апоптоз; свободные кислородные радикалы; 
TGFβ и звездчатые клетки печени.

Таким образом, с учетом того, что основные тера-
певтические мишени при АБП известны, а медика-
ментозные методы лечения нетяжелых форм заболе-
вания в международных рекомендациях не описаны, 
внимание исследователей привлекают отечественные 
препараты, целесообразность применения которых 
патогенетически обоснована и которые показали 
определенную клиническую эффективность.

В РФ зарегистрирован оригинальный, не имею-
щий аналогов препарат — Фосфоглив, являющийся 
уникальной разработкой отечественных ученых 
(НИИ биомедицинской химии им. В. Н. Ореховича), 
представляющий собой защищенную патентом фик-
сированную комбинацию двух активных веществ — 
глицирризиновой кислоты (ГК) и эссенциальных 
фосфолипидов (ЭФ).

Патогенетическое обоснование назначения 
Фосфоглива при АБП базируется прежде всего 
на фармакологических эффектах ГК. В эксперимен-
тальных исследованиях показаны ее ингибирующее 
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влияние на TLR4 [13] и каспазу-3 [16], способ-
ность угнетать выработку ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНОα 
[14], стимулировать образование ИЛ-10 [15], свя-
зывать свободные кислородные радикалы [17, 18], 
угнетать синтез коллагена звездчатыми клетками 
через подавление экспрессии гена коллагена 1-го 
типа [19] и уничтожать активированные звездчатые 
клетки через стимулирующее влияние на натураль-
ные киллеры [20].

До настоящего времени было проведено несколь-
ко небольших клинических исследований с целью 
оценки эффективности и безопасности Фосфоглива 
при АБП, результаты которых опубликованы 
в открытых источниках. В этих исследованиях про-
демонстрированы положительное влияние препарата 
на динамику уровня печеночных аминотрансфераз 
и провоспалительных цитокинов, уменьшение сте-
пени выраженности жирового гепатоза по данным 
ультразвукового исследования, активности воспа-
ления и стадии фиброза по данным неинвазивного 
теста ФиброМакс при благоприятном профиле без-
опасности [24–28].

Ранее были опубликованы предварительные 
результаты клинического исследования «Ягуар», 
полученные на основании статистической обработ-
ки и анализа данных 24 пациентов, завершивших 
полный курс терапии и расслепленных в установ-
ленном порядке. Они подтвердили эффективность 
Фосфоглива в отношении снижения активности 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатами
нотрансферазы (АсАТ), положительной динамики 
шкал теста ФиброМакс, характеризующих выра-
женность стеатоза, воспаления и фиброза, а также 
благоприятный профиль безопасности [29].

В настоящей статье приведен анализ оконча-
тельных результатов клинического исследования 
«Ягуар».

Материал и методы исследования

Дизайн исследования

Двойное слепое рандомизированное плацебокон-
тролируемое многоцентровое пострегистрационное 
клиническое исследование «Ягуар» (Разрешение 
МЗ РФ № 445 от 18.10.2012; Протокол № 51 засе-
дания Совета по этике МЗ РФ от 28.11.2012) про-
водили в 20 клинических центрах РФ в соответ-
ствии со стандартами GCP, этическими принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Рекомендации для врачей, занимаю-
щихся биомедицинскими исследованиями с участием 
людей», требованиями Федерального закона РФ 
№ 61-ФЗ от 12.04.2010 г. «Об обращении лекар-
ственных средств» и правилами Национального 
стандарта РФ «Надлежащая клиническая практика» 
(ГОСТ 52379-2005).

Цель и задачи исследования

Цель исследования — оценка эффективности 
и безопасности применения двух лекарственных 
форм препарата Фосфоглив (лиофилизат для при-
готовления раствора для внутривенного введения 
и капсулы) в лечении пациентов с АБП. Для дости-
жения цели были поставлены следующие задачи.

Первичные задачи:
• оценить влияние терапии препаратом Фосфо-

глив / плацебо на динамику уровней АлАТ и АсАТ;
• оценить безопасность терапии препаратом 

Фосфоглив / плацебо.
Вторичные задачи:
• оценить влияние терапии препаратом Фосфо-

глив / плацебо на динамику состояния ткани печени 
по результатам неинвазивного теста ФиброМакс;

• оценить влияние терапии препаратом Фосфо-
глив / плацебо на качество жизни пациентов.

Исследуемая популяция

В исследование были включены 120 пациентов 
с АБП, которых методом блоковой рандомизации 
распределили в две группы одинаковой численно-
сти — А и В. Величины выборок исследуемых групп, 
необходимые для доказательной оценки эффектив-
ности и безопасности терапии, были рассчитаны 
с использованием анализа мощности [30, 31].

В исследование включали пациентов с алкоголь-
ным анамнезом (не менее 2 положительных ответов 
при заполнении Опросника CAGE); имеющих повы-
шенный уровень АсАТ и/или АлАТ в сыворотке 
крови в 1,5–4,5 раза; готовых к воздержанию от 
употребления алкоголя в течение всего периода 
участия в исследовании.

Основные критерии исключения: цирроз печени; 
жировая дистрофия печени неалкогольной этиоло-
гии; уровень АсАТ и/или АлАТ, превышающий 
норму менее чем в 1,5 раза и более чем в 4,5 раза; 
наркотическая зависимость в анамнезе и/или упо-
требление алкоголя и/или других психоактивных 
веществ на момент включения в исследование; 
алкогольный делирий; заболевания печени неал-
когольной этиологии; патология сосудов печени; 
желчнокаменная болезнь и некалькулезный холеци-
стит острый или хронический в стадии обострения; 
ВИЧ-инфекция; прием в течение последних 6 мес 
лекарственных препаратов, обладающих свойством 
гепатотоксичности или оказывающих антифиброти-
ческое и гепатопротекторное действие; острое, хро-
ническое в стадии обострения, декомпенсированное, 
плохо контролируемое заболевание; недостаточность 
лактазы, непереносимость лактозы; глюкозогалак-
тозная мальабсорбция; онкологические заболевания; 
коллагенозы; беременность или период лактации; 
индивидуальная непереносимость компонентов иссле-
дуемого препарата; участие в другом клиническом 
исследовании или приём любого исследуемого пре-
парата в течение 4 нед до включения в исследование.
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Потенциальные риски, которым подвергались 
участники исследования, были незначительными 
и включали процедуру получения крови из вены, 
регистрацию электрокардиограммы, прием исследу-
емого препарата. Ни одно из перечисленных вмеша-
тельств не угрожало жизни пациентов. Все стадии 
исследования проводили в соответствии с действу-
ющим законодательством и Национальным стан-
дартом РФ «Надлежащая клиническая практика» 
ГОСТ Р 52379-2005. Протокол исследования был 
утвержден Советом по этике МЗ РФ (выписка из 
Протокола заседания № 43 от 11.07.2012 г.). От всех 
лиц, ставших объектами исследования, получено 
добровольное информированное согласие.

Терапия

Пациентам основной группы (группа А) в тече-
ние первых 2 нед вводили препарат Фосфоглив 
в дозе 5 мг/сут внутривенно струйно, а затем их 
переводили на прием препарата внутрь по 2 капсулы 
3 раза в сутки в течение 10 нед. Далее проводили 
повторный курс с внутривенным введением препара-
та и приемом его внутрь. Общая продолжительность 
терапевтического курса составила 24 нед (6 мес). 
Пациенты группы сравнения (группа В) получали 
плацебо по такой же схеме. Плацебо также было 
представлено двумя лекарственными формами — 
лиофилизатом и капсулами, которые не отличались 
от лекарственных форм исследуемого препарата. 
Обязательным условием для всех участников иссле-
дования было соблюдение абстиненции, являющейся 
признанным стандартом лечения АБП.

Критерии эффективности 
и безопасности

Согласно международным рекомендациям, «золо-
тым стандартом» оценки активности воспалитель-
ного процесса в печени и стадии фиброза является 
биопсия [3, 4]. Проведение данной диагностической 
процедуры было предусмотрено протоколом иссле-
дования при условии отсутствия противопоказаний 
и подписания добровольного информированного 
согласия пациентом. Все участники исследования 
от проведения биопсии отказались.

В настоящее время надежные неинвазивные тесты 
для оценки течения АБП являются предметом науч-
ных изысканий [3]. В этой ситуации в связи с отсут-
ствием валидированных методов в качестве критерия 
оценки эффективности нами была выбрана динамика 
уровня печеночных аминотрансфераз и значений 
шкал ФиброМакс– неинвазивный показатель вос-
паления, стеатоза и фиброза печени.

АлАТ и АсАТ — непрямые биохимические марке-
ры активности воспалительного процесса в печени. 
Чувствительность печеночных аминотрансфераз для 
верификации алкогольной природы заболевания 
низкая — 35 и 50% соответственно при приемлемой 
специфичности — 86 и 82% [32]. Повышение их 
уровня в сыворотке крови, как правило, отмечается 

у большинства пациентов с АБП [33], что объясняет, 
наряду с доступностью, широкое применение этого 
показателя в рутинной клинической практике. Эти 
данные позволяют говорить о том, что в случае 
исходно повышенного уровня аминотрансфераз 
у пациента с АБП его положительную динамику 
можно трактовать как косвенный показатель умень-
шения активности воспаления ткани печени.

ФиброМакс — неинвазивный тест, включающий 
несколько интегральных шкал, рассчитываемых на 
основании значений показателей α2-макроглобулина, 
гаптоглобина, аполипопротеина А1, гаммаглута
милтранспептидазы (ГГТ), общего билирубина, 
АлАТ, АсАТ, триглицеридов, общего холестерина 
и глюкозы. Для непрямой оценки активности вос-
паления и выраженности фиброза были использо-
ваны шкалы АктиТест и ФиброТест соответственно. 
Использование теста и его отдельных шкал для 
оценки течения АБП апробировано в клинических 
исследованиях [34–36], а шкала ФиброТест вклю-
чена в Европейские рекомендации в качестве метода 
скрининга [3]. При отсутствии результатов мор-
фологического исследования динамику значений 
шкал рассматривают как непрямое свидетельство 
изменения активности воспаления и выраженности 
фиброза.

Анализ общей смертности и летальности при 
заболеваниях печени, а также угрожающих жизни 
осложнений АБП не входил в задачи исследования, 
что объяснялось нетяжелой категорией пациентов, 
включенных в исследование. В качестве критериев 
эффективности использовали динамику неинва-
зиваных маркеров, в частности значений шкалы 
ФиброТест, которые имеют прогностическое значе-
ние [34]. При этом мониторинг состояния пациен-
тов проводили в течение всего периода их участия 
в исследовании и продолжают после его завершения, 
что, возможно, позволит получить информацию 
о средне- и долгосрочной летальности и осложне-
ниях, ассоциированных с заболеванием печени.

Для оценки качества жизни использовали широко 
применяемый на практике и в клинических иссле-
дованиях Опросник SF-36.

Анализ безопасности проводили на основании 
регистрации нежелательных явлений, а также оцен-
ки динамики основных физикальных параметров 
и лабораторных показателей.

Методы статистической обработки

В анализ были включены все пациенты, полу-
чившие по крайней мере одну дозу препарата (ITT-
популяция). Статистический анализ данных прово-
дили с помощью программ Statistica v.12.0 (StatSoft, 
USA (лицензия № BGA312G214630A12-W) 
и Micrososft Excel 2010. Для количественных показа-
телей рассчитывали стандартные характеристики — 
среднее, стандартное отклонение, медиану, интер-
квартильный размах, для качественных — частотные 
характеристики признаков в исследуемых группах. 
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Оценку нормальности распределения проводили 
по критерию Шапиро–Уилка. Для внутри- и меж-
групповых сравнений количественных показате-
лей использовали методы дисперсионного анали-
за — ANOVA (параметрические методы сравнения 
средних для случая нормального распределения — 
t-критерий Стьюдента для независимых выборок, 
метод множественных сравнений Ньюмена–Кейлса 
или их непараметрические аналоги для случая ненор-
мального распределения — U-критерий Манна–
Уитни, T-критерий Вилкоксона). Для оценки нали-
чия взаимосвязи качественных показателей исполь-
зовали анализ таблиц сопряжённости (критерий c2, 
точный критерий Фишера). При использовании 
статистических процедур внутри- и межгрупповые 
различия считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты исследования

Анализ исходных характеристик 
пациентов

Как видно из данных, представленных в табл. 1 
и 2, по исходным демографическим и антропоме-
трическим характеристикам, а также физикальным 

параметрам пациенты основной группы и группы 
сравнения были сопоставимы.

Средние значения основных показателей обще-
го анализа крови, биохимического анализа крови 
и общего анализа мочи в группах на скрининге 
также были сопоставимы (табл. 3).

Это свидетельствует о том, что исходные харак-
теристики пациентов не могли повлиять на исходы 
лечения и полученные данные об эффективности 
и безопасности изучаемых препаратов можно объ-
яснить их фармакологическим действием.

Динамика биохимических показателей

Динамика активности АлАТ и АсАТ

Анализ динамики значений АлАТ и АсАТ позво-
ляет получить косвенные доказательства того, что 
назначение Фосфоглива в сочетании с абстиненцией 
обеспечивают более значимое уменьшение активности 
воспалительного процесса в печени. Несмотря на то 
что снижение среднего значения АлАТ на фоне лече-
ния отмечалось в обеих группах, при использовании 
Фосфоглива сразу наметилась тенденция к более 
выраженной динамике. После полного завершения 
двух циклов терапии (24 нед) среднее значение АлАТ 
в группе А было статистически значимо ниже, чем 

Таблица 1
Исходные демографические и антропометрические характеристики пациентов,  

включенных в исследование

Параметры
Группа А Группа В

p-значение
M SD M SD

Демографические

Мужчины, % 85,0 81,7 n.s. § 

Женщины, % 15,0 18,3 n.s. § 

Средний возраст, годы 43,0 8,5 43,3 9,3 n.s.*

Антропометрические

Рост, см 175,4 7,1 176,5 8,0 n.s.*

Масса тела, кг 83,4 14,1 84,3 16,1 n.s.*

Индекс массы тела, кг/м2 27,1 4,0 26,9 4,2 n.s.*

§ Критерий Фишера; *U-критерий Манна–Уитни, t-критерий Стьюдента

Таблица 2
Исходные физикальные параметры пациентов, включенных в исследование

Параметры
Группа А Группа В

p-значение*
M SD M SD

Температура тела, °С 36,5 0,2 36,5 0,2 n.s.

САД, мм рт. ст. 124,7 9,2 126,3 10,8 n.s.

ДАД, мм рт. ст. 79,7 6,9 80,4 9,2 n.s.

ЧСС, в 1 мин 74,0 7,8 74,1 9,3 n.s.

ЧДД, в 1 мин 16,4 1,7 16,6 1,5 n.s.

* U-критерий Манна–Уитни, t-критерий Стьюдента
Примечание. САД — систолическое артериальное давление (АД), ДАД — диастолическое АД,  
ЧСС — частота сердечных сокращений, ЧДД — частота дыхательных движений
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Таблица 3
Исходные значения лабораторных показателей у пациентов, включенных в исследование

Параметры
Группа А Группа В

p-значение*
M SD M SD

Общий анализ крови

Эритроциты, ×1012/л 4,7 0,6 4,6 0,6 n.s.

Гемоглобин, г/дл 15,0 1,7 14,8 1,6 n.s.

Лейкоциты, ×109/л 7,0 2,0 7,5 3,2 n.s.

Тромбоциты, ×109/л 253,7 94,8 252,7 106,8 n.s.

Протромбиновое время, с 10,6 1,1 10,7 1,0 n.s.

МНО, у. е. 1,0 0,1 1,0 0,1 n.s.

Биохимический анализ крови

Общий белок, г/л 72,8 5,2 73,8 6,6 n.s.

Альбумин, г/л 45,2 3,0 44,5 3,8 n.s.

Билирубин, мкмоль/л

общий 11,7 7,3 12,5 6,5 n.s.

прямой 3,3 2,7 4,0 3,3 n.s.

Креатинин, мкмоль/л 72,8 14,8 71,8 16,3 n.s.

Холестерин общий, ммоль/л 6,0 1,2 5,6 1,3 n.s.

АлАТ, Ед/л 86,7 35,3 92,3 34,1 n.s.

АсАТ, Ед/л 58,9 25,5 59,8 28,8 n.s.

ГГТ, Ед/л 178,1 166,4 199,3 199,1 n.s.

Глюкоза, ммоль/л 5,6 1,0 5,9 1,1 n.s.

Общий анализ мочи

рН 5,89 0,55 5,91 0,48 n.s.

Относительная плотность, г/мл 1,02 0,01 1,02 0,01 n.s.

* U-критерий Манна–Уитни, t-критерий Стьюдента

в группе В (35,2±29,4 Ед/л против 48,4±36,1 Ед/л; 
р=0,044, U-критерий Манна–Уитни) (рис. 1), при 
этом разница показателя фермента до и после 
лечения составила 51,5 Ед/л (59,4%) и 43,9 Ед/л 
(47,6%) соответственно.

Также отмечена тенденция к более выраженной 
положительной динамике уровня АсАТ в группе А. 
Несмотря на то что разница средних значений пока-
зателя между группами не достигла статистической 
значимости, через 24 нед терапии среди пациен-
тов, получавших Фосфоглив, доля лиц с нор-
мальным значением АсАТ оказалась статистически 
значимо больше (69,4% против 47,7%; р=0,034, c2)  
(рис. 2).

Динамика уровня ГГТ

Несмотря на то что оценка влияния терапии на 
динамику уровня ГГТ не входила в задачи иссле-
дования, при анализе полученных данных было 
установлено, что в группе А терапия оказывает более 
выраженное воздействие на этот показатель. При 
сопоставимых средних значениях ГГТ на скрининге 
через 24 нед терапии между группами отмечались 
статистически значимые различия (63,3±70,2 Ед/л 
в группе А против 113,3±154,0 Ед/л в группе В; 
р=0,044, t-критерий Стьюдента) (рис. 3). Степень 
снижения показателя в основной группе составила 
47,4±36,5%, а в группе сравнения — 25,1±63,9% 
(р=0,039, t-критерий Стьюдента).

Рис. 1. Динамика средних значений АлАТ в груп-
пах
Fig. 1. Dynamics of mean ALT levels in study groups
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Эти данные можно интерпретировать как непря-
мое свидетельство того, что применение препара-
та Фосфоглив при АБП обеспечивает некоторое 
уменьшение выраженности явлений холестаза. Не 
смотря на то что полученные результаты нельзя 
назвать ожидаемыми, они могут быть подкреплены 
данными литературы, согласно которым у ГК пред-
полагается наличие определенного антихолестатиче-
ского действия [37, 38]. Данный эффект, вероятно, 
обусловлен прегнан-Х-рецепторопосредованной экс-
прессией CYP3A4.

Динамика непрямых показателей 
активности воспаления и фиброза 
(по данным неинвазивного теста 
ФиброМакс)

Результаты анализа динамики непрямых показа-
телей фиброза и активности воспаления по данным 
неинвазивного теста ФиброМакс позволяют ожидать 
у Фосфоглива наличие противовоспалительного 
и антифиброзного эффектов.

На скрининге распределение пациентов в зави-
симости от значений шкал АктиТест и ФиброТест 
в группах А и В было сопоставимым. Положительная 
динамика данных параметров на фоне лечения отме-
чалась в обеих группах, что объясняется строгим 
соблюдением абстиненции всеми участниками иссле-
дования. Через 24 нед терапии среди пациентов, 
получавших Фосфоглив, доля лиц, у которых зна-
чения шкалы АктиТест были в диапазоне А2–А3 
(косвенный маркер высокой активности воспаления), 
оказалась статистически значимо меньше — 8,5% 
против 21,4% (p<0,05, фи-критерий) (рис. 4).

Аналогичная ситуация была зафиксирована 
и в отношении фиброза (рис. 5). Примечательно, 
что в группе Фосфоглива не осталось ни одного 
пациента с непрямыми признаками выраженного 
фиброза (значения шкалы ФиброТест в диапазоне 
F3–F4).

Анализ качества жизни пациентов 
(по данным «Опросника SF-36»)

Установлено, что сочетание терапии Фосфогли-
вом и абстиненции обеспечивает достоверное улуч-

Рис. 2. Распределение пациентов (в %) в зависи-
мости от значений АсАТ на скрининге (а) и через 
24 нед терапии (б)
Fig. 2. Patient distribution (%) according to AST 
level at the screening stage (a) and in 24 wks of 
treatment (б)
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Рис. 3. Динамика средних значений ГГТ в группах
Fig. 3. Dynamics of mean GGT levels in study groups

Рис. 4. Распределение пациентов (в %) в зависимо-
сти от значений шкалы АктиТест на скрининге (а) 
и через 24 нед терапии (б)
Fig. 4. Distribution of patients (in %) according to 
Aktitest scores screening point (a) and in 24 weeks of 
therapy (б)
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шение качества жизни пациентов. На скрининге 
значения средних баллов по шкалам, отражающим 
различные аспекты этого параметра, в группах были 
сопоставимы. После завершения курса терапии 
в группе А была зарегистрирована достоверно более 
выраженная положительная динамика по шкалам, 
характеризующим жизненную активность (шкала 
VT — субъективное ощущение полноты сил и энер-
гии) и социальное функционирование (шкала SF — 
степень ограничения социальной активности физи-
ческим и/или эмоциональным состоянием). Среднее 
значение баллов составило 71,5±10,7 и 64,3±16,6 
(р=0,035, U-критерий Манна–Уитни), 91,5±14,3 
и 83,3±18,0 (р=0,009, U-критерий Манна–Уитни) 
соответственно (рис. 6).

Рис. 5. Распределение пациентов (в %) в зависимо-
сти от значений шкалы ФиброТест на скрининге (а) 
и через 24 нед терапии (б)
Ris. 5. Patient distribution (in %) according to 
FibroTest scores at screening stage (a) and in 24 
weeks of treatment (б)

Это можно объяснить не только положительным 
влиянием препарата на течение основного забо-
левания, но и адаптогенным эффектом ГК [39]. 
Известно, что ГК обладает псевдокортикостероид-
ной активностью, а эндогенные кортикостероиды 
играют важную роль в обеспечении устойчивости 
организма к стрессу и поддержании высокого уровня 
жизненной энергии [40].

Анализ безопасности

Анализ нежелательных явлений, а также дина-
мики основных лабораторных показателей и физи-
кальных параметров показал, что по профилю 
безопасности Фосфоглив сопоставим с плацебо. 
Нежелательные явления, связанные с приемом пре-
парата, и в группе А, и в группе В были единич-
ными, характеризовались слабой или умеренной 
степенью тяжести, имели условную или сомнитель-
ную связь с Фосфогливом/плацебо. Статистически 
значимых различий между группами по распростра-

Рис. 6. Средние значения шкал VT и SF 
«Опросника SF-36» через 24 нед терапии
Fig. 6. Mean scores of VT and SF scales of SF-36 
Questionnaire in 24 weeks of treatment

Таблица 4
Частота возникновения нежелательных явлений, связанных с приемом  

препарата, абс. число (%)

Нежелательные явления Группа А
(n=60)

Группа В
(n=60)

р-значение
(фи-критерий)

Гипергликемия 2 (3,3) 1 (1,7) >0,05

Головная боль 1 (1,7) 0 (0,0) –

Повышение уровня АлАТ 0 (0,0) 2 (3,3) –

Тромбоцитопения 0 (0,0) 1 (1,7) –

Повышение уровня АсАТ 0 (0,0) 3 (5,0) –

Повышение уровня ГГТ 0 (0,0) 2 (3,3) –

Повышение уровня прямого билирубина 0 (0,0) 1 (1,7) –

Снижение уровня креатинина 0 (0,0) 1 (1,7) –
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ненности и степени тяжести нежелательных явлений 
не выявлено (табл. 4).

Летальных исходов, а также выраженных непред-
виденных нежелательных явлений не зарегистриро-
вано. После завершения исследования наблюдение 
за пациентами продолжается.

Динамика средних значений показателей обще-
го анализа крови, биохимического анализа крови, 
общего анализа мочи, результатов физикального 
осмотра в основной и контрольной группах была 
сопоставимой.

Выводы
В ходе проведенного исследования были решены 

все поставленные задачи. Доказана целесообразность 
совместного назначения Фосфоглива с существу-
ющим на сегодняшний день стандартом лечения 
АБП — абстиненцией. Об этом свидетельствуют 
следующие результаты:

• статистически более значимое снижение уровня 
АлАТ, АсАТ и ГГТ;

• статистически более значимое уменьшение доли 
пациентов со значениями шкал АктиТест в диапазоне 
А2–А3 и ФиброТест в диапазоне F3–F4;

• статистически более значимое увеличение 
среднего балла по шкалам «жизненная активность» 
и «социальное функционирование» Опросника 
SF-36;

• частота нежелательных явлений, сопоставимая 
с таковой при терапии плацебо.

Таким образом, Фосфоглив может быть рекомен-
дован в качестве медикаментозной терапии пациентов 
с нетяжелыми формами АБП. В качестве ожидае-
мых эффектов следует рассматривать уменьшение 
активности воспаления в печени, холестаза и выра-
женности фиброза, улучшение качества жизни при 
благоприятном профиле безопасности.
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