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Хронические диффузные заболевания печени
(ХДЗП) широко распространены. Несмотря

на определенные успехи медицинских лечебно-
диагностических технологий, эти заболевания в
странах СНГ имеют тенденцию к росту. По ста-
тистическим данным, за последние 10 лет заболе-
ваемость ХДЗП возросла более чем в 2 раза [2, 3].

Проблема ХДЗП весьма актуальна, ибо эта па-
тология наблюдается в основном у людей моло-
дого и работоспособного возраста. К сожалению,
в большинстве случаев поражение печени выяв-
ляют случайно при обследовании по поводу раз-
личных заболеваний органов пищеварения, ожи-
рения, сахарного диабета, гипертонической бо-
лезни и др. [1, 3]. Несмотря на отсутствие ярких
клинических проявлений, ХДЗП опасны из-за
тенденции к прогрессированию. Воспалительно-
некротическое поражение гепатоцитов может
приводить к каскаду патологических процессов:
развитию фиброза и цирроза печени, печеночно-
клеточной недостаточности, гепаторенального и
гепатопульмонального синдрома, печеночной
энцефалопатии, гепатокардиального, холестати-
ческого синдромов и других осложнений [1—4].
Исходя из этого, необходимо как можно раньше
выявлять у пациентов с ХДЗП этиологические
факторы или их комбинацию (алкоголь, вирусы,
токсины, промышленные яды и др.) в целях кор-
рекции [1, 3].

Прогноз в отношении ХДЗП не так уж безна-
дежен, особенно при условии своевременной
адекватной метаболической терапии [1].

Кроме того, ХДЗП, как правило, сопровожда-
ются выраженными расстройствами метаболиз-
ма, белково-синтетической функции печени,
нарушением жирового и углеводного обменов
[1—3, 5, 7].

Однако, к сожалению, необходимо признать,
что проблема лечения многих болезней печени
далека от разрешения, а сам лечебный процесс
при этих заболеваниях зачастую встречает опре-
деленные трудности и в отдельных случаях даже
вызывает у врачей чувство отчаяния.

Хотя на фармацевтическом рынке представле-
но обилие гепатопротекторных препаратов, ни
один из них в полной мере не способен решить
все задачи в терапии ХДЗП. Поэтому для повы-
шения ее эффективности эти средства часто при-
меняют в различных комбинациях.

Растительные гепатопротекторы представле-
ны целой плеядой лекарственных средств, соз-
данных на основе экстрактов расторопши, арти-
шока, зверобоя, солодки и других лекарствен-
ных растений. Они обладают рядом целебных
свойств, однако зачастую неспособны решать
проблему холестаза, а в отдельных случаях уси-
ливают мезенхимально-воспалительный и цито-
литический синдромы, особенно при остром те-
чении болезней печени [1—3].

Препараты на основе эссенциальных фосфо-
липидов применяют для лечения ХДЗП более
50 лет. За это время накоплен огромный опыт те-
рапии гепатитов различной этиологии, особенно
алкогольного генеза, стеатоза печени и стеатоге-
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патита, цирроза печени. Однако в ряде случаев
эти средства также могут усиливать активность
воспалительного процесса в печени и не дают
эффекта при холестатическом синдроме [2].

Препараты аминокислот (адеметионин, арги-
нин, бетаин, орнитин и другие) широко пред-
ставлены на рынке. Они обладают детоксициру-
ющим, антиоксидантным, антифиброзирующим,
нейропротекторным, психотропным эффектами.
Некоторые препараты этой группы эффективны
при холестазе (адеметионин), печеночной энце-
фалопатии (аргинина глутамат, орнитина аспар-
тат). Однако в ряде случаев они могут вызывать
побочные эффекты, приводить к электролитным
расстройствам, особенно при остром течении за-
болеваний печени [1—3].

Препараты, созданные на основе желчных кис-
лот (урсодезоксихолевая кислота), применяют
для терапии ХДЗП более 30 лет. Они обладают
антиоксидантным, мембраностабилизирующим,
антихолестатическим, литолитическим, иммуно-
модулирующим, антиапоптотическим и гипохо-
лестеринемическим действием. Однако их при-
менение зачастую ограничено и не всегда эффек-
тивно в связи со способностью вызывать обост-
рение сопутствующей патологии, в частности
поджелудочной железы и кишечника [2, 3].

Каждый из перечисленных групп препаратов
обладает определенным позитивным эффектом,
связанным с его влиянием на отдельные звенья
патогенеза ХДЗП. Совершенно очевидно, что в
этой ситуации наиболее перспективны и эффек-
тивны такие лекарственные препараты, которые
отличаются комплексным составом и в силу
этого преимущества способны оказывать поло-
жительный эффект при ХДЗП одновременно в
нескольких направлениях. Таким образом, проб-
лема повышения эффективности лечения ХДЗП
приобретает новые перспективы при использо-
вании комбинированных гепатопротекторов.

Недавно появился комбинированный гепато-
протекторный препарат «Гепадиф®» (Celltrion,
Южная Корея). Он имеет сложный сбалансиро-
ванный состав, который способствует многофун-
кциональности препарата, обеспечивая поддер-
жку и восстановление поврежденных клеточных
элементов печени.

В состав «Гепадифа®» входят карнитина
оротат (150 мг), антитоксическая фракция пе-
чени (12,5 мг), пиридоксина гидрохлорид (25
мг), цианокобаламин (0,125 мг), аденина гид-
рохлорид (2,5 мг) и рибофлавин (0,5 мг).

Одним из ключевых составляющих «Гепади-
фа®» является карнитина оротат. Карнитин как
субстрат впервые был выделен в 1905 г. русски-
ми учеными В.С. Гулевичем и П.З. Кримсбер-

гом из мясного экстракта. «Карнитин» в перево-
де с латинского языка («carnis») обозначает
«мясо» [6, 13].

Роль L-карнитина в организме человека огром-
на. Он обеспечивает транспорт жиров в мито-
хондриях гепатоцитов, способствуя улучшению
липидного обмена, поддерживает «сжигание»
жиров, стимулирует окисление жирных кислот и
тем самым снижает накопление жира в гепатоци-
тах, уменьшает содержание холестерина в крови,
усиливает образование лецитина в печени, кор-
ректирует дисбаланс липидов крови, действует
как рецептор и накопительное вещество для ак-
тивированных жирных кислот в клеточном мета-
болизме клеток печени [6—8, 17].

Кроме того, L-карнитин способен улучшать
энергетический баланс в организме и увеличивать
выносливость, повышать усваиваемость протеи-
нов, витаминов, углеводов, сохранять запас глико-
гена в печени, эффективность антиоксидантов, за-
медлять процесс старения и укреплять иммунную
систему, стимулировать кроветворение и выделе-
ние кислорода эритроцитами. Он выводит яды из
клеток и противодействует образованию опу-
холей, нормализует функцию сердца [6, 15, 17].

В 50-е годы ХХ века установлено, что карнити-
ну принадлежит важная энергетическая роль.
Известно, что средне- и короткоцепочечные
жирные кислоты (капроновая, каприловая, мас-
ляная, бутиловая и др.) поступают в митохонд-
рии без активирования, в то время как жирные
кислоты с длинной цепью (олеиновая, пальми-
тиновая, стеариновая и другие) должны соеди-
няться эфирной связью с карнитином, прежде
чем смогут преодолеть внутреннюю мембрану
митохондрий гепатоцитов [6, 7].

Нужно отметить, что биосинтез жирных кис-
лот с длиной углеродной цепи до 18 и более
атомов происходит только лишь в микросомах
гепатоцитов [6, 7, 13].

Механизм указанных биохимических процес-
сов достаточно сложен. Транслоказа переносит
эфир жирной кислоты и карнитина в митохонд-
риальный матрикс гепатоцитов в обмен на сво-
бодный карнитин. В матриксе эфир карнитина и
жирной кислоты перемещается на коэнзим А.
При этом создается активная молекула жирной
кислоты, которая доступна для β-окисления, а
карнитин поставляется для дальнейшего обмена
[7]. β-Окисление жирных кислот состоит в пов-
торном отщеплении фрагментов из двух атомов
углерода. При этом высвобождается большое ко-
личество энергии. Так, при катаболизме 1 моля
капроновой кислоты в цикле лимонной кислоты
до углекислого газа и воды образуется 44 моля
АТФ, в то время как при катаболизме 1 моля
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глюкозы, которая тоже состоит из шести атомов
углерода, образуется только 38 молей АТФ. Не-
достаточное β-окисление жирных кислот может
быть вызвано нехваткой карнитина или наслед-
ственными дефектами в транслоказе, а также
других ферментных системах, которые задей-
ствованы в переносе длинноцепочечных жирных
кислот в митохондриях клеток печени [7, 10, 15].

Таким образом, очевидно, что карнитин, входя-
щий в состав препарата «Гепадиф®», может ока-
зывать опосредованное позитивное воздействие
при ХДЗП как средство, улучшающее энергети-
ческий баланс в организме и способствующее
уменьшению жировой дистрофии печени [10].

Известно, что при ХЗДП у 15—30 % больных
уменьшается мышечная масса [1]. Учитывая, что
L-карнитин способствует росту мышечной мас-
сы и увеличению мышечной силы, применение
«Гепадифа®» является обоснованным у таких ка-
тегорий пациентов.

При различных ХДЗП, особенно циррозе пе-
чени, резко снижается синтез различных амино-
кислот (особенно лизина, аргинина, метионина,
цистеина, таурина), витаминов группы В, аскор-
биновой кислоты, нарушается обмен микроэле-
ментов и электролитов. Это приводит к сниже-
нию синтеза L-карнитина, который, как извест-
но, образуется из аминокислоты лизина путем
присоединения трех метиловых групп, поступа-
ющих в процессе биохимических превращений
от S-адеметионина. Дефицит L-карнитина в ор-
ганизме приводит к диффузному длительному
накоплению жиров в гепатоцитах и образова-
нию жировых кист. Это способствует развитию
жировой дистрофии печени, характерной не
только для стеатоза печени и стеатогепатита, а
также может активизировать процессы форми-
рования цирроза печени.

Другой компонент препарата «Гепадиф®» —
оротовая кислота — может рассматриваться как
основа для синтеза пиримидиновых оснований,
необходимых для полноценного синтеза РНК и
ДНК, нуклеотидов, и таким образом опосре-
довать гепатопротекторный и анаболический
эффекты [8, 17].

Антитоксическая фракция печени в препарате
«Гепадиф®» представлена плеядой незаменимых
(лизин, изолецин, лейцин, метионин, фенилала-
нин, пролин) и заменимых (аргинин, аланин,
пролин, серин, орнитин, глутаминовая кислота,
глицин) аминокислот. Они во многом обеспечи-
вают фармакологическую активность препарата.
Известно, что такие аминокислоты, как аланин и
пролин, играют ведущую роль в объемном гомео-
стазе клетки и действуют как основные цитопро-
текторы — органические осмолиты [4, 6, 12].

L-аргинин как основной донатор азота оксида
обладает рядом ценнейших эффектов, в том чис-
ле антитоксических, гепатоцитекторных, антиок-
сидантных, нормализующих многие метаболи-
ческие процессы в организме [4, 14]. Лизин и ме-
тионин участвуют в синтезе карнитина, обладают
липотропным и антитоксическим действием [5—
8, 17]. Глутаминовая кислота как источник азота
участвует практически во всех биохимических
реакциях переаминирования, используемых при-
родой для синтеза основной массы аминокислот
[8, 16]. В состав «Гепадифа®» входит витаминный
комплекс группы В: рибофлавин (В2), пиридок-
син (В6) и цианокобаламин (В12), благодаря кото-
рому препарат принимает участие в нормализа-
ции разнообразных метаболических процессов
[8, 17]. Так, пиридоксин активно выступает в ро-
ли кофермента в процессе переноса аминоаци-
догруппы на α-кетоглутаровую кислоту, обеспе-
чивая тем самым каталитическую функцию жиро-
вого и углеводного обменов [7]. Рибофлавин
обеспечивает синтез коферментов: никотинамид-
динуклеотида (НАД) и никотинамиддинуклео-
тидфосфата (НАДФ), которые крайне необходи-
мы для переноса электронов в окислительно-вос-
становительных реакциях [8, 17].

Таким образом, «Гепадиф®» является однов-
ременно мощным антигипоксантом, антиокси-
дантом и детоксикантом, корректором обмен-
ных нарушений.

Цель исследования — изучение эффективнос-
ти комбинированного гепатопротектора «Гепа-
диф®» у больных ХДЗП.

Материалы и методы

В исследование были включены 45 больных
(21 женщина и 24 мужчины) с различными диф-
фузными заболеваниями печени: 15 человек с
циррозом печени по Чайлд-Пью (класс А и В),
15 с жировым гепатозом, 15 — с хроническим ге-
патитом минимальной и умеренной активности.

Всем больным проводили детальное обследо-
вание: УЗИ органов брюшной полости на аппа-
ратах MyLaB 25 (Италия), «Соноскоп-30»
(Krantpuller-Германия), Shimasonic-32 (Япония)
Hitachi ЕUB-405 (Япония), эзофагогастродуо-
деноскопию на аппаратах UCI-FP7, JF-1T30,
GIF-Q20, GIF-Q (Япония). Биохимическое ис-
следование крови проводили по классическим
методам. Уровни аланиновой и аспарагиновой
трансаминазы определяли по Ратману — Френ-
келю с помощью диагностического набора «Фи-
лисит» (Украина), щелочной фосфатазы и хо-
лестерина — набора «Филисит» (Украина), а
билирубина — по Ендрашику. Микроскопичес-
кое исследование крови, мочи и кала проводили
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традиционными методами, исследовали кровь
на маркеры гепатитов В и С экспресс-методом с
помощью набора Cito-Test Rota-Areno. Общая
характеристика больных, которые принимали
участие в исследовании, представлена на таблице.

В исследовании принимали участие в основ-
ном больные в возрасте от 19 до 50 лет. Препарат
«Гепадиф®» применяли в режиме монотерапии в
два этапа: вначале по 1 флакону в 5 % растворе
глюкозы 400,0 мл/сут внутривенно капельно в
течение 10 сут, а затем по 2 капсулы внутрь 3 ра-
за в 1 сут курсом 20 сут.

Больные циррозом печени по необходимости
дополнительно получали симптоматическую те-
рапию: диуретические средства, препараты ка-
лия, альбумин.

Эффективность лечения оценивали по клини-
ческим, лабораторным и инструментальным ди-
агностическим критериям. При этом оценивали
такие клинические симптомы, как общая сла-
бость, снижение аппетита, горечь во рту, тяжесть
в правом подреберье, иктеричность склер и ко-
жи, зуд кожи, тошнота в зависимости от выра-
женности по балльной системе. Объективные
данные — гепатомегалия, спленомегалия, желту-
ха, размеры печени, селезенки и сосудов — изу-
чали по данным УЗИ органов брюшной полости.

Больных обследовали в три этапа: до лечения,
через 10 сут и через 30 сут лечения.

«Гепадиф®» положительно влиял на субъек-
тивный и объективный статусы пациентов. Общая
слабость до лечения «Гепадифом®» наблюдалась

у 12 (80,0 %) больных с жировым гепатозом, че-
рез 10 сут лечения — у 7 (46,7 %), через 30 сут —
лишь у 3 (20,0 %); при хроническом гепатите — у
13 (86,7 %), 8 (53,3 %) и у 3 (20,0 %) больных со-
ответственно; при циррозе печени — у 15 (100 %),
9 (60,0 %) и 3 (20,0 %). Таким образом, во всех
группах больных отмечается отчетливое (в 4—5
раз) снижение частоты астенических явлений
при лечении «Гепадифом®» в течение месяца.

До лечения «Гепадифом®» жаловались на тя-
жесть в правом подреберье 8 больных (53,3 %) с
жировым гепатозом, через 10 сут — 4 (26,7 %), че-
рез 30 сут — 1 (6,7 %); при хроническом гепати-
те — соответственно 12 (80,0 %), 7 (46,7 %) и 4
(26,7 %) больные; при циррозе — 12 (80,0 %),
6 (40,0 %) и 3 (20,0 %) больные (рис. 1). Итак,
частота встречаемости симптома тяжести в пра-
вом подреберье существенно уменьшилась во
всех группах пациентов на фоне курсового лече-
ния «Гепадифом®» в течение 1 мес.

Также отмечено уменьшение диспепсических
явлений: частота тошноты в процессе лечения у
пациентов с жировым гепатозом уменьшилась с
33,3 до 6,7 %, у больных с хроническим гепати-
том — с 46,7 до 6,7 %, с циррозом печени — с 40,0
до 13,3 %. Частота снижения аппетита при жиро-
вом гепатозе и хроническом гепатите одинаково
уменьшилась с 46,7 до 13,3 %, при циррозе пече-
ни — с 73,3 до 13,3 %. Частота горечи во рту при
жировом гепатозе уменьшилась с 40,0 до 13,3 %,
при хроническом гепатите — с 40,0 до 6,7 %, при
циррозе печени — с 66,7 до 20,0 % (рис. 2).

Рис. 1. Динамика симптома тяжести в правом
подреберье у больных в процессе лечения 
«Гепадифом®»

Таблица. Общая характеристика больных, участвующих в исследовании

Патология Пол
Возраст, годы

19—30 31—40 41—50 51—60 Старше 60 Всего

Цирроз печени
М

Ж

1

—

2

1

4

2

2

—

2

1

11

4

Жировой гепатоз
М

Ж

2

2

1

3

1

2

1

2

—

1

5

10 

Хронический гепатит
М

Ж

1

2

3

—

4

1

—

1

—

3

8

7

Рис. 2. Динамика диспепсических симптомов
у больных в процессе лечения «Гепадифом®»
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Иктеричность склер и кожи также уменьшилась
при хроническом гепатите с 53,3 до 33,3 %, при
циррозе печени — с 53,3 до 26,7 %.

Биохимическое исследование сыворотки кро-
ви больных показало достоверное (р < 0,05)
снижение уровней билирубина, АЛТ, АСТ, хо-
лестерина и заметное снижение содержания ще-
лочной фосфатазы (рис. 3, 4). В группе больных
с жировым гепатозом концентрация АЛТ снизи-
лась с (0,52 ± 0,1) до (0,23 ± 0,4) ммоль/л, АСТ —
с (0,49 ± 0,2) до (0,28 ± 0,1) ммоль/л; у пациентов
с хроническим гепатитом уровень АЛТ снизился
с (1,24 ± 0,4) до (0,84 ± 0,2) ммоль/л, АСТ — с
(0,95 ± 0,1) до (0,67 ± 0,2) ммоль/л. У пациентов
с циррозом печени отмечалось снижение содер-
жания АЛТ с (1,18 ± 0,2) до (0,81 ± 0,7) ммоль/л,
АСТ — с (0,94 ± 0,1) до (0,69 ± 0,2) ммоль/л.

Уровень билирубина снизился у пациентов с
жировым гепатозом с (21,2 ± 0,3) до (19,5 ± 0,1)
мкмоль/л, с хроническим гепатитом — с (33,7 ± 0,9)
до (23,4 ± 0,8) мкмоль/л, с циррозом печени — с
(31,5 ± 1,4) до (4,7 ± 1,0) мкмоль/л.

При этом заметно, что «Гепадиф®» положи-
тельно влиял на показатели общего белка и
протромбинового индекса. Так, в группе боль-
ных с жировым гепатозом уровень общего бел-
ка повысился с (66,1 ± 0,4) до (71,4 ± 0,2) г/л,
протромбиновый индекс — с 71,3 ± 0,2 до 79,1 ±
0,5; у пациентов с хроническим гепатитом — со-
ответственно с (65,1 ± 0,3) до (66,8 ± 0,2) г/л, с
75,1 ± 0,8 до 80,2 ± 0,4; у больных циррозом пече-
ни — с (62,7 ± 0,6) до (68,1 ± 0,7) г/л, с 71,2 ± 0,4
до 80,3 ± 1,1. Все это свидетельствовало о пози-
тивном влиянии препарата на липидный и бел-
ковый метаболизм.

Таким образом, можно сделать вывод о том, что
«Гепадиф®» эффективен при ХЗДП различного
генеза. При этом он выступает в роли гепатопро-
тектора, улучшающего основные виды обмена,
нормализующего жировой обмен в печени. Его
применение оправдано и целесообразно для ле-
чения ХЗДП в режиме как монотерапии, так и в
комплексе с другими гепатопротекторами, обла-
дающими другим механизмом действия.

А А

Б

Рис. 3. Уровни общего билирубина (А), АЛТ (Б) 
и АСТ (В) до и после лечения «Гепадифом®»: 
* р ≤ 0,05.

В

Рис. 4. Уровни общего холестерина (А) 
и щелочной фосфатазы  (Б) до и после лечения
«Гепадифом®»

Б
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Ю.М. Степанов, І.Н. Кононов

«Гепадиф®» — новий ефективний гепатопротектор 
для лікування дифузних хронічних хвороб печінки
У статті наведено результати оцінки клінічної ефективності препарату «Гепадиф®» при дифузних хроніч-
них захворюваннях печінки. Обстежено 45 пацієнтів із жировим гепатозом, хронічним гепатитом та ци-
розом печінки. Результати свідчать про високу ефективність «Гепадифу®». Автори показали, що препарат
позитивно впливає на головні види обміну, нормалізує жировий обмін у печінці, що дає підставу реко-
мендувати цей лікарський засіб для лікування хворих із патологією печінки.

Yu.M. Stepanov, I.N. Kononov

Hepadif ® – new effective hepatoproptector 
in treatment of diffuse chronic liver diseases
The article presents the results of evaluation of clinical efficiency of Hepadif ® in treatment of patients with
chronic diffuse liver disease. The investigation was performed in 45 patients with liver steatosis, chronic hepati-
tis, liver cirrhosis. The received results showed the good efficiency of Hepadif ®. Authors showed Hepadif ® has a
positive influence on metabolism, normalizes lipid exchange in liver that gives the ground to recommend this
drug for its usage in treatment of patients with liver diseases.
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