
ВВЕДЕНИЕ 

Печёночная энцефалопатия (ПЭ) представляет
собой комплекс потенциально обратимых нервно-
психических нарушений, возникающих в результате
печёночной недостаточности и/или портосистемного
шунтирования крови [1]. Возникающие
неврологические и психические изменения у больных
с заболеваниями печени утяжеляют течение основного
заболевания и негативно влияют на качество жизни
пациентов, вызывая их инвалидизацию [2]. 

Рядом авторов отмечено положительное
влияние на ПЭ применения эссенциальных
фосфолипидов (ЭФ) [3-5]. Клиническая эффективность
ЭФ в значительной степени является результатом
интенсивного восстановления печени – вследствие
репарации мембран гепатоцитов [5], ингибирования
ряда оксидаз [4], снижения провоспалительных
реакций и ослабления фиброза [3]. Наряду
с этим, ЭФ оказывают системное мембрано-
репарирующеее влияние на мембраны клеток
других тканей [6], включая клетки мозга [7-9],
а также ингибируют свободно-радикальные
процессы [3]. Поэтому разработка фосфолипидных
препаратов нового поколения является важной задачей
практического здравоохранения.

Данная работа посвящена клиническому
исследованию эффективности и безопасности
препарата Фосфолиповит у пациентов
с энцефалопатией и с циррозом печени, а также
у пациентов с высоким риском её развития
(хроническая алкогольная интоксикация). 

Препарат Фосфолиповит, в лекарственной
форме лиофилизат для приготовления раствора
для внутривенного введения, является оригинальным
лекарственным препаратом, который разработан
коллективом авторов ИБМХ. В водной среде
он образует наноэмульсию с размером частиц
20-25 нм. Активным компонентом препарата является
соевый фосфатидилхолин, вспомогательным –
мальтоза. Применение современной технологии
микрофлюидизации позволило без использования
дезоксихолевой кислоты и других детергентов
получить наночастицы ЭФ [10], способные
эффективно репарировать повреждённые мембраны
клеток [11].

Работа состоит из двух клинических
испытаний: применение препарата у пациентов
с циррозом печени и у пациентов с хронической
алкогольной интоксикацией. 
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МЕТОДИКА

Настоящие клинические исследования были
проведены в соответствии с протоколом, правилами
надлежащей клинической практики и принципами
Хельсинкской декларации, а также действующей
нормативной документацией по обращению
лекарственных средств на территории Российской
Федерации. Все пациенты (или их законные
представители) подписали информированное согласие
на участие в исследовании.

Первое исследование было проведено на базе
городской клинической больницы №12 (Москва)
при участии 32 пациентов с энцефалопатией
и циррозом печени. Из них в группе №1 (опытная
группа) было 17 пациентов (10 мужчин и 7 женщин),
в группе №2 (группа сравнения) – 15 пациентов
(8 мужчин и 7 женщин). Средний возраст пациентов
в группе №1 составил 54 года (диапазон от 40 до 65 лет),
в группе №2 – 50 лет (диапазон от 42 до 67 лет).
Пациенты были распределены на 3 группы
в зависимости от планируемой дозы введения
Фосфолиповита. В ходе исследования изучали
3 дозировки препарата Фосфолиповит, соответственно
3,2 г, 6,4 г или 12,8 г (от дозы 12,8 г впоследствии
отказались из-за необходимой длительности
её введения и связанными с этим неудобствами
для пациента). Препарат вводили внутривенно
капельно со скоростью 2-4 мл/мин ежедневно 1 раз
в сутки в течение 5 дней. Объём инфузии
составлял 450 мл. Стандартная терапия, включающая
инфузионные растворы (дезинтоксикационные,
плазмозамещающие и др.), лактулозу, антибиотики,
назначалась по показаниям. По окончании курса
для оценки степени энцефалопатии в каждой группе
больных проводили оценку теста стандартных чисел,
оценивая процент больных с его положительной
динамикой, а также определяли активность
печёночных ферментов в плазме. Биохимические
анализы проводили на стандартном биохимическом
анализаторе, согласно стандартным операционным
процедурам клинической лаборатории больницы.

Второе исследование препарата Фосфолиповит
проводили на базе трёх клинических
учреждений (городская клиническая больница №12
(Москва), городской наркологический диспансер
(Санкт-Петербург), НИИ Скорой помощи
им. И.И. Дженелидзе (Санкт-Петербург)) у пациентов
с хронической алкогольной интоксикацией, часто
предшествующей печёночной энцефалопатии [8, 9].

В исследовании участвовало 97 пациентов.
Из них в группе №1 (опытная группа) было
48 пациентов (29 мужчин и 19 женщин), в группе №2
(группа сравнения) – 49 пациентов (38 мужчин
и 11 женщин). Средний возраст пациентов
в группе №1 составил 50 лет (диапазон от 25 до 65 лет),
в группе №2 – 50 лет (диапазон от 26 до 67 лет).
В ходе клинического исследования пациенты
получали препарат в дозировке 3,2 г 2 раза в сутки
на протяжении 10 дней (объём инфузии был уменьшен
до 100–150 мл). Пациенты были разделены на 2 равные
группы: группа пациентов, получавших препарат

Фосфолиповит (группа №1) и контрольная группа
пациентов (группа №2). Все 97 пациентов также
получили стандартную терапию, согласно
показаниям. Суточная доза препарата Фосфолиповит
составляла 6,4 г фосфолипидов. Стандартная
терапия включала инфузионные растворы
(дезинтоксикационные, плазмозамещающие и др.)
и витамины. Проводились сравнения динамики
активности печёночных ферментов на фоне лечения.
Биохимические анализы проводили на стандартном
биохимическом анализаторе, согласно стандартным
операционным процедурам клинических лабораторий
медицинских учреждений.

Статистическую обработку результатов проводили
с использованием пакета статистических программ
Statistica (“Statsoft”, США).

РЕЗУЛьТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании, проведенном у пациентов
с циррозом печени и печёночной энцефалопатией,
было выявлено, что на фоне пятидневного курса
применения препарата Фосфолиповит в двух различных
суточных дозировках (3,2 и 6,4 г фосфолипида в день)
положительная динамика когнитивного теста (ТСЧ)
наблюдалась у 82% пациентов, получавших 3,12 г
фосфатидилхолина (ФХ). Применение Фосфолиповита
в дозе 6,4 г ФХ приводило к тому, что положительная
динамика проявилась у всех пациентов, получавших
препарат. При этом в группе пациентов, получавших
только стандартную терапию, положительная
динамика когнитивного теста (ТСЧ) наблюдалась
у 43% пациентов.

Изучение активности печёночных трансаминаз
плазмы, выявило их положительную динамику во всех
группах пациентов, в том числе в группе, получавшей
стандартную терапию. Так, в группе пациентов,
принимавших 3,2 г ФХ, через 5 дней наблюдалось
снижение активности АСТ до 52% от исходного
уровня, то есть несколько большее, чем после
стандартной терапии (до 60%). Однако повышение
дозы ФХ до 6,4 г позволило за 5 дней более чем вдвое
снизить активность АСТ по сравнению с группой
контроля – до 28% от исходного уровня. Снижение
АЛТ в группе пациентов получавших 3,2 г ФХ
составило до 30% от исходного уровня, в группе
пациентов, получавших 6,4 г ФХ снижение
составило 29%, в то время как в группе пациентов,
получавших только стандартную терапию за 5 дней
лечения не было выявлено снижения АЛТ в плазме.

Поскольку активность АСТ считается
одним из наиболее информативных предикторов
энцефалопатии при выраженных цирротических
печёночных нарушениях [12], наблюдаемое
её снижение под действием Фосфолиповита,
наряду с улучшением результатов теста ТСЧ,
может указывать на положительную динамику
при лечении данной категории пациентов.
Сходный результат наблюдали для таких больных
ранее другие авторы при инфузионном введении
лиофилизованного фосфолипидного препарата,
полученного без использования дезоксихолата [10].
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В случае Фосфолиповита наноразмер фосфолипидных
частиц способствует эффективному контакту
и проникновению ФХ в мембрану, приводя
к её активной репарации [11]. 

Принимая во внимание результаты, полученные
в ходе проведения первого клинического исследования,
было принято решение внести изменения в схему
лечения пациентов с хронической алкогольной
интоксикацией: курс лечения увеличить вдвое,
до 10 дней, объём введения уменьшить до 100–150 мл,
препарат вводить 2 раза в сутки, изучить одну
суточную дозу препарата (6,4 г). Анализ результатов
проводить после 5 и после 10 дней лечения. 

На рисунке приведены результаты дополнительной
оценки динамики активности печеночных проб
у пациентов с исходно повышенными их значениями
(в 1,5 раза выше нормы и более) – у 16 пациентов,
получавших препарат Фосфолиповит в дополнение
к стандартной терапии, и у 12 пациентов, получавших
только стандартную терапию.

Как видно из рисунка, включение препарата
Фосфолиповит (в суточной дозе 6,4 г ФХ) приводило
к более выраженному снижение активности
АЛТ, АСТ и ГГТП по сравнению с влиянием
только стандартной терапии, причём положительная
динамика отмечена на протяжении всего курса
лечения. В результате после 10 дней лечения
активность фермента составляла 35,7% от исходного

уровня, будучи в полтора раза ниже, чем в группе
контроля. Уровень щелочной фосфатазы на фоне
лечения достоверно не менялся ни в одной
из групп пациентов.

Такой фармакологический эффект Фосфолиповита
объясняется выраженным репарирующим действием
препарата в отношении мембран гепатоцитов.
В значительной степени данное обстоятельство
связано с составом препарата и уникальными
свойствами предельно малых фосфолипидных
частиц, составляющих его основу (до 30 нм).
При внутривенном введении частицы быстро
перераспределяются между компонентами крови
и доставляются в печень и другие ткани. 

Важно также отметить, что наряду с общей
нормализацией характерных для ПЭ мембранных
и мозговых нарушений, препарат Фосфолиповит
обладает благоприятным профилем переносимости
и более высокой эффективностью (в сравнении
с аналогами), что обусловлено ультрамалым размером
фосфолипидных частиц и отсутствием в его составе
токсичных детергентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Полученные данные подтверждают клиническую
эффективность и безопасность оригинального
отечественного препарата Фосфолиповит в терапии
печёночной энцефалопатии. Показана положительная
динамика когнитивных и биохимических
показателей на фоне лечения препаратом.
Для определения места препарата в терапии
и выбора оптимальных протоколов его применения
требуются проведение клинических испытаний
препарата у других групп пациентов с различной
тяжестью заболевания. 

Работа выполнена в рамках Программы
фундаментальных научных исследований Госакадемий
2013–2020.
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АЛТ - аланинаминотрансфераза, ГГТП - гамма-
глутаминтранспептидаза. * - значимость различий, p<0,05.
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INVESTIGATION OF EFFICACY OF PHOSPHOLIPOVIT FOR CORRECTION 
OF THE HEPATIC ENCEPHALOPATHY
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This paper presents the results of clinical studies on the efficacy and safety of the drug Phospholipovit
in different groups of patients, in particular with hepatic encephalopathy and with a high risk of its development
(chronic alcohol intoxication). Efficacy of treatmernt was evaluated by the LNT test (link numbers test), and standard
liver plasma markers (ALT, AST, GGT, AP). The LNT test in patients with encephalopathy showed better improvement
after 5 days course of Phos-pholipovit than after standard therapy. In both clinical trials liver enzyme activities,
assayed in pa-tients declined more rapidly in the group of patients treated with Phospholipovit, as compared in patients
received standard therapy alone. The highest clinical effect of the drug on the liver function tests was observed at a daily
dose of 6.4 g of phospholipids (infusional 2 times a day) for 5-10 days. At the end of treatment a two-fold decrease
in the activity of AST was observed in patients receiving Phospholipovit compared to the control. This results
of clinical results can be regarded as a manifestation of the expressed membrane repairing action of essential
phospholipids, reinforced by their introduction into the body in the form of nanoparticles.
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