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Препарат «Гепадиф®» широко применяют в ле�
чении хронических диффузных заболеваний

печени. Он известен врачам как эффективное и
безопасное средство терапии [3, 4, 9]. Однако у
врачей нередко возникают следующие вопросы:

· Почему формы выпуска препарата «Гепа�
диф®» (пероральная и парентеральная) отлича�
ются по составу (разное количество карнитина,
разные соли карнитина, рибофлавин включен
только в пероральную форму)?

· Обязательно ли вначале назначать «Гепа�
диф®» внутривенно, а только затем per os?

· Почему при внутривенном введении препа�
рата необходимо растворять порошок именно в
глюкозе?

· Почему прием пероральной формы должен
быть длительным?

Как метко подметил Б. Шоу, «нельзя стать уз�
ким специалистом, не став в строгом смысле бол�
ваном». В связи с необходимостью понимания
клинических аспектов разных форм выпуска
препарата «Гепадиф®» проф. Н.Б. Губергриц об�
ратилась за объяснением к химику�органику —
ст. науч. сотр. С.Н. Лящуку, работающему с био�
химическими объектами.

Одна капсула препарата «Гепадиф®» содержит:
150 мг карнитина оротата (такая доза эквива�
лентна 73,8 мг оротовой кислоты и 76,2 мг кар�
нитина), 12,5 мг антитоксической фракции эк�
стракта печени, 2,5 мг аденина гидрохлорида,
25 мг пиридоксина гидрохлорида, 0,125 мг ци�
анокобаламина и 0,5 мг рибофлавина. В одном

флаконе доза карнитина оротата выше — 300 мг
(такая доза эквивалентна 147,6 мг оротовой
кислоты и 152,4 мг карнитина). Кроме того, в
одном флаконе содержится 184 мг карнитина
гидрохлорида (что эквивалентно 150 мг карни�
тина), 25 мг антитоксической фракции экстрак�
та печени, 25 мг пиридоксина гидрохлорида,
0,25 мг цианокобаламина и 5 мг аденозина.

На наш взгляд, главным компонентом обеих
форм препарата «Гепадиф®» является карнитина
оротат. Конечно, введение в организм двух вита�
миноподобных соединений (карнитина — вита�
мина В11, и оротовой кислоты — витамина В13)
кажется весьма заманчивым, тем более что они
участвуют в процессах синтеза соответственно
белков и ДНК (РНК). Каждое из этих соедине�
ний имеет свою фармакокинетику, практически
не оказывает побочного действия, за исключени�
ем редких случаев непереносимости, образуется
и содержится в организме в небольшом количес�
тве. Однако по химическим свойствам эти соеди�
нения отличаются.

L�карнитин (L�3�гидрокси�4�N�(триметил�ам�
моний)�масляная кислота) рассматривают как
производное γ�аминомасляной кислоты.

Важнейшей функцией L�карнитина является
роль «челнока» в процессе образования аце�
тил�КоА из жирных кислот. Поскольку актива�
ция жирных кислот и их окисление простран�
ственно разделены, в клетке функционирует ме�
ханизм переноса длинноцепочечных жирных
кислот через внутреннюю митохондриальную
мембрану в матрикс митохондрий с участием
карнитина и ферментной системы. В митохон�
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дриях происходит β�окисление жирных кислот и
конечным продуктом этого процесса является
АТФ, которая образуется в цикле Кребса [10].
Этим функция карнитина как «сжигателя» жира
не ограничивается. Он активизирует распад жи�
ров, стимулирует окисление жирных кислот,
участвует в их транспортировке в митохондрии,
уменьшая накопление жира в тканях [7]. Кроме
того, карнитин способствует снижению уровня
триглицеридов, общего холестерина, холестери�
на липопротеидов низкой плотности в крови [4].

Еще одной важнейшей функцией карнитина
является детоксикация органических кислот и
ксенобиотиков. Она заключается в удалении
биогенных «шлаков», накапливающихся в мито�
хондриях при окислении жиров, а также ксено�
биотиков. Карнитин эффективен при алкоголь�
ной, лекарственной интоксикации и интоксика�
ции, вызванной ксенобиотиками [7].

В эксперименте и на практике в спортивной
медицине установлен анаболический эффект 
L�карнитина. Вероятно, этот эффект реализует�
ся путем участия в метаболизме фосфолипидов.
Это также важно для объяснения цитопротек�
торного действия L�карнитина. Например, «Ге�
падиф®», основным компонентом которого яв�
ляется L�карнитин, успешно используется в
клинической практике в качестве гепатопротек�
тора [2, 9]. L�карнитин участвует в синтезе не�
которых аминокислот, повышает работоспособ�
ность, ускоряет рост и регенерацию тканей, спо�
собствует увеличению мышечной массы и силы
мышц [1, 7, 10].

Карнитин оказывает выраженное противоги�
поксическое действие, что доказано на различ�
ных экспериментальных моделях гипоксических
состояний у животных [5].

Рассмотрим биохимические свойства карнити�
на. Он имеет оптически активный центр и сущес�
твует в виде двух пространственных изомеров —
L�карнитина и D�карнитина. Биологически ак�
тивным действием обладает только L�карнитин,
который выявляют в природных источниках.
D�карнитин конкурирует с L�карнитином, нару�
шает его синтез в печени, препятствует проник�

новению в миокард, мышечную ткань, почки. В
связи с этим D�карнитин и смесь D� и L�карни�
тина для производства фармацевтических препа�
ратов не используется [8, 10, 14, 15].

L�карнитин — это фактически внутренняя соль
(полярное соединение, имеющее положительно
заряженный центр (атом азота) и отрицательно
заряженную группу — карбоксил (СОО(–)).
Такая диполярная структура должна хорошо
растворяться в воде и гораздо хуже — в невод�
ной среде (жировая ткань и мембраны клеток), и
это действительно так. Необходимость перевода
L�карнитина в гидрохлорид согласно схеме (рис.
1) связана именно с тем, что в такой солевой
форме наблюдается более «компактное разделе�
ние» зарядов, что уменьшает дипольный мо�
мент. Это способствует лучшей растворимости в
неводной среде. В принципе этот процесс может
происходить и в желудке, где есть кислая среда
(рН < 7). Поэтому можно принимать перораль�
но как сам карнитин, так и его гидрохлорид.

Карнитина гидрохлорид в любом случае пред�
почтительней. Следует учесть, что он лучше рас�
творяется в 5 % водном растворе глюкозы, поэто�
му при его парентеральном введении рекоменду�
ют содержимое флакона (порошок) разводить
именно в растворе глюкозы, которая, кроме того,
является универсальным источником энергии
для обеспечения метаболических процессов и
показана при заболеваниях печени. О перораль�
ном введении карнитина оротата см. ниже.

В организме человека и животных оротовая
кислота является предшественником пиримиди�
новых оснований, используемых для синтеза
нуклеотидов и нуклеиновых кислот. Следова�
тельно, она способствует синтезу белка и нукле�
иновых кислот при репаративных и регенератив�
ных процессах. Оротовая кислота является фак�
тором роста в отношении некоторых микроорга�
низмов, в связи с чем ее относят к витаминопо�
добным соединениям. Однако истинным вита�
мином оротовая кислота не является, поскольку
она в достаточных количествах синтезируется в
организме человека и животных из L�аспараги�
новой кислоты и карбамоилфосфата.

Рис. 1. Превращение L�карнитина в L�карнитина гидрохлорид
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Оротовая кислота (4�карбоксиурацил), как и
сам урацил, существует, в основном, в виде так
называемых таутомерных форм, которые образу�
ются при внутримолекулярном переносе водо�
родного атома от NH�группы к карбонильной
группе С=О. В случае оротовой кислоты это при�
водит к образованию прочного внутримолеку�
лярного комплекса с водородной связью, как по�
казано на схеме (рис. 2), что способствует значи�
тельному снижению кислотности (способности к
диссоциации) карбоксильной группы (–СООН)
и сопровождается сильным снижением раствори�
мости этого соединения в воде (в жирах оно пло�
хо растворимо, так как в составе структуры при�
сутствуют полярные группы С=О, N–Н).

Оротовая кислота нерастворима в кислотах,
хорошо растворима в щелочах и горячей воде
(растворимость в воде при температуре +18 °С
составляет 0,2 г в 100 мл). Даже перевод этого со�
единения в солевую форму (для этой цели ис�
пользуют калия оротат) не повышает его раство�
римость в воде.

Как самостоятельный препарат в клинической
практике используют калия оротат — белый
кристаллический порошок плохо растворимый в
воде. Калия оротат всасывается в тонкой кишке,
накапливается в основном в тканях печени и вы�
водится из организма с мочой. Он оказывает вы�
раженный анаболический эффект, на чем осно�
вано его применение в лечении хронических ге�
патитов и циррозов печени, сердечно�сосудис�
тых заболеваний, гипотрофии у детей, мышеч�
ной дистрофии и т. д.

Наличие оротат�аниона в карнитина оротате
(рис. 3) сильно снижает растворимость ком�
плекса (соли) в целом. Даже в случае калиевых
солей (а они наиболее растворимы среди солей
оротовой кислоты) растворимость недостаточ�
на. У более объемного катиона (карнитин�кати�
она) она хуже.

Возникает вопрос — нужно ли вводить внут�
ривенно соединения, растворимость которых в

условиях рН ≈ 7 (кровь) недостаточна? Жела�
тельно этого избежать или подобрать такую ми�
нимальную концентрацию, чтобы введенная до�
за гарантировано растворялась. Но при этом
уменьшится и поступление в организм карни�
тина. Поэтому часть карнитина вводят в виде
гидрохлорида, который хорошо растворим
(этим объясняется применение смеси карнити�
на оротата и хлорида).

Что касается перорального применения, то оро�
таты не так хорошо всасываются в желудочно�ки�
шечном тракте, как принято считать (не более
50 %). Во�первых, как карнитин, так и оротаты ак�
тивно поглощаются микрофлорой. И хорошо, ес�
ли при этом кишечная микрофлора находится в
нормальном состоянии. А если у пациента есть на�
рушение ее состава, то можно карнитина оротатом
«питать» патогенную микрофлору, провоцируя
клинические проявления дисбиоза. Во�вторых,
нарушение рН желудочного сока влияет на про�
цесс всасывания препаратов. Таким образом, хотя
пероральное применение этих препаратов кажет�
ся более удобным для пациента (отсутствие инъ�
екций), но внутривенное является гораздо эффек�
тивнее. И еще один вывод, следующий из плохого
всасывания оротатов: пероральную форму
препарата «Гепадиф®», которая содержит только
карнитина оротат, а не карнитина гидрохлорид,
для поддержания достигнутого парентеральным
введением эффекта и обеспечения его долгосроч�
ности, необходимо принимать длительно, но не в
таких высоких дозах, как парентеральную.

Рис. 3. Карнитина оротат

Рис. 2. Образование внутримолекулярного комплекса с водородной связью
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Не хотелось бы, чтобы врач, прочитав о влия�
нии карнитина оротата на желудочную секре�
цию, получил негативное впечатление. В ряде
случаев применение карнитина оротата, наобо�
рот, целесообразно. В зависимости от исходного
состояния желудочной секреции препарат мо�
жет ее стимулировать. D. Kunze в условиях кли�
ники наблюдал 13 пациентов, которым вводили
через зонд 2 г карнитина. При этом отмечено
увеличение объема желудочного сока почти в 3
раза без существенного изменения его фермен�
тативной активности. Действие карнитина на
желудочную секрецию наблюдали и при его
внутривенном введении экспериментальным
животным. Обнаружено увеличение не только
объема желудочного сока, но и стимулирующее
влияние на панкреатическую секрецию (про�
дукцию трипсина, амилазы, липазы). При по�
пытке выяснить механизм стимулирующего
действия карнитина установлена возможность
его влияния как непосредственно на слизистую
оболочку пищеварительного тракта, так и через
парасимпатическую нервную систему [13]. Дей�
ствие карнитина на желудочную секрецию пос�
лужило основанием для рекомендации его в ка�
честве стимулятора аппетита. Успешным ока�
залось также лечение карнитином анорексии и
истощения у взрослых больных и пациентов
старческого возраста [10].

В других клинических исследованиях показа�
но, что благодаря анаболическому эффекту кар�
нитин способствует регенерации слизистой
оболочки желудочно�кишечного тракта при
гастритах и пептической язве, а также оптими�
зации продукции пищеварительных ферментов
при гипоацидных гастритах и хронических пан�
креатитах [6, 11, 12, 16].

Хотя во флаконах и содержится «сухая» фор�
ма препарата, которую путем инфузии доводят
до «кондиции», однако она имеет меньший срок
хранения, чем пероральная форма (оротаты, как
и урацил, очень чувствительны к свету и требу�
ют для хранения темноты, пониженной темпе�
ратуры и отсутствия влаги). Поэтому оротаты в
водорастворимой форме (то есть для внутри�
венного введения) менее предпочтительны.

Рибофлавин хорошо абсорбируется из пище�
варительного тракта при приеме per os. При этом

его эффект оказывается достаточно выражен�
ным и стойким. В связи с этим во избежание ги�
первитаминоза считают нецелесообразным вво�
дить рибофлавин в составе препарата «Гепадиф®»
вначале внутривенно, а затем per os. Курс лече�
ния начинают с парентерального введения, а за�
тем продолжают в виде перорального приема.
При таком варианте терапии при наличии ри�
бофлавина в обеих лекарственных формах тео�
ретически возможно развитие гипервитаминоза.

После внутривенного капельного введения пре�
парата «Гепадиф®» распределение активных ве�
ществ происходит преимущественно в печени, ми�
окарде и почках, меньше — в скелетных мышцах.

При приеме внутрь компоненты препарата
«Гепадиф®» хорошо всасываются. Время дости�
жения максимальной концентрации в крови —
3 ч, терапевтическая концентрация сохраняется
в течение 9 ч. После приема внутрь комплекс
активных веществ высвобождается в двенадца�
типерстной кишке. Всасывание водораствори�
мых витаминов группы В (цианокобаламина,
рибофлавина, пиридоксина), карнитина оро�
тата, антитоксической фракции печени, аде�
нина гидрохлорида происходит по всей длине
тонкой кишки. Депонирование цианокобалами�
на происходит в почках, стенке кишечника, но
преимущественно в печени, а затем из печени
выводится с желчью в кишечник, где повторно
всасывается. Наибольшее количество рибофла�
вина после приема препарата внутрь обнаружи�
вается в миокарде, печени, почках. Пиридоксин
распределяется в мышцах, печени, центральной
нервной системе; метаболизируется в печени с
образованием фармакологически активных ме�
таболитов (пиридоксальфосфат, пиримидино�
фосфат). Активные компоненты препарата
«Гепадиф®» выводятся почками. После паренте�
рального введения для достижения более высо�
кого клинического эффекта желательно прод�
лить курс лечения до 4—6 недель поддерживаю�
щими дозами препарата «Гепадиф®» per os.

Авторы надеются, что аргументировано отве�
тили на все вопросы, приведенные в начале
статьи. В заключение хотелось бы отметить, что
сотрудничество клиницистов и биохимиков ока�
залось плодотворным для обеих сторон, а глав�
ное, для врачей и больных.
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До питання про форми випуску препарату «Гепадиф®»

Наведено клінічне і біохімічне обґрунтування складу пероральної та парентеральної форм препарату
«Гепадиф®»: проаналізовано доцільність відмінностей у складі цих форм з точки зору розчинності, біо�
доступності, фармакокінетики і клінічної ефективності.

Ключові слова: «Гепадиф®», карнітин, оротова кислота, розчинність, фармакокінетика.
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To the issue of the drug formulations of Hepadif® preparation
The article presents the clinical and biochemical substantiation for the composition of oral and parenteral
forms of Hepadif® based on the analysis of the advisability of the differences between the compositions of these
forms from the viewpoint of solubility, bioavailability, pharmacokinetics, and clinical efficacy.

Key words: Hepadif®, carnitine, orotic acid, solubility, pharmacokinetics. �
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