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Оксидативный стресс
Ежедневно в организме человека совер�

шается огромное количество биохимичес�

ких реакций, необходимых для поддержа�

ния постоянства его внутренней среды;

при этом большинство из них протекает

при участии кислорода либо продуктов его

обмена. В физиологических условиях по�

вреждающему действию высокоактивных

свободных радикалов кислорода на клеточ�

ные структуры организма препятствуют

антиоксидантные соединения. Доказано,

что дефицит энергии в клетке, возникаю�

щий в процессе развития различных забо�

леваний, приводит к неполному восста�

новлению кислорода, накоплению токсич�

ных радикалов и их предшественников.

Эти вещества изменяют функциональную

активность ферментов, белков, углеводов,

а также активируют процессы перекисного

окисления липидов (ПОЛ). Нарушение

структуры липидного слоя клеток лежит

в основе несостоятельности мембранных

каналов, повышения вязкости клеточных

мембран и частичной утраты ими барьер�

ных функций. Необходимо учитывать, что

пул свободных радикалов пополняется за

счет как синтеза в организме, так и поступ�

ления из окружающей среды (загрязненная

атмосфера, радиация, табачный дым, со�

держащиеся в пище химические агенты).

В настоящее время оксидантному стрессу

отводится одно из центральных мест в па�

тогенезе сердечно�сосудистых заболева�

ний, сахарного диабета, атеросклероза,

бронхиальной астмы, алкогольной жиро�

вой дистрофии печени, болезней Паркин�

сона и Альцгеймера, депрессии.

Тиоктовая кислота
Установлено, что α�ЛК обладает много�

численными положительными метаболи�

ческими эффектами, в том числе выра�

женной антиоксидантной активностью.

Одним из современных высококачест�

венных препаратов, содержащих в своем

составе α�ЛК, является Эспа�липон

(компания «Еспарма ГмбХ», Германия),

выпускаемый в виде таблеток для перо�

рального применения (Эспа�липон 600 мг)

и в лекарственной форме для внутривенно�

го введения (Эспа�липон 300 и 600 мг).

Тиоктовая кислота, выступая в роли

кофермента оксидаз различных кислот

цикла Кребса, принимает непосредствен�

ное участие в углеводном обмене (Т.Т. Бере�

зов, Б.Ф. Коровкин, 1990). В то же время

α�ЛК задействована в синтезе коэнзима А,

который отличается способностью снижать

концентрацию жирных кислот, холестери�

на и его эфиров в плазме крови, подавлять

липолиз и замедлять развитие клеточного

стеатоза. Помимо перечисленных особен�

ностей, α�ЛК также может ускорять транс�

мембранный транспорт глюкозы, ее окис�

ление, тормозить глюкогенез и кетогенез.

Антиоксидантный эффект α�ЛК реали�

зуется благодаря существованию данного

соединения в виде окисленной и восста�

новленной форм. Последняя (дигидроли�

поевая кислота – ДГЛК) является донато�

ром электронов, необходимых для восста�

новления витаминов С, Е и глутатиона, что

было убедительно продемонстрировано

D. Han и соавт. в 1997 г. Авторы данной ра�

боты обнаружили повышение внутри� и

внеклеточной концентраций глутатиона

в Т�клеточных культурах, эритроцитах че�

ловека, глиальных клетках и лимфоцитах

периферической крови на фоне примене�

ния α�ЛК. Очевидно, тиоктовая кислота не

только снижает интенсивность окисления

глутатиона, но и усиливает темпы его про�

дукции благодаря повышению внутрикле�

точного содержания цистеина. В целом

α�ЛК эффективно нейтрализует активные

радикалы кислорода, а также формирует

комплексы с цинком, железом, марганцем,

кадмием, кобальтом, свинцом, никелем и

участвует в элиминации из тканей ртути,

меди и мышьяка. Существенную клини�

ческую ценность представляет детоксика�

ционное действие α�ЛК при остром и хро�

ническом отравлении алкоголем, а также

ее способность ликвидировать явления ме�

таболического ацидоза.

Эти особенности легли в основу широ�

кого применения препаратов α�ЛК в гепа�

тологии. Антиоксидантный, антиатероген�

ный и дезинтоксикационный эффекты ти�

октовой кислоты позволяют с успехом ис�

пользовать лекарственные средства на ее

основе в комплексном лечении цирроза

печени и хронических гепатитов (ХГ). На�

блюдение А.С. Логинова и соавт. (1989) по�

казывает, что на фоне назначения α�ЛК

у большинства пациентов возможно до�

стичь улучшения клинического состояния,

уменьшения выраженности биохимичес�

ких нарушений или даже нормализации

функций. В свою очередь, данные

М.Е. Семендяевой убедительно свидетель�

ствуют в пользу того, что включение препа�

ратов α�ЛК в программу лечения больных

гепатитами с затяжным течением, а также

острыми гепатитами является полностью

оправданным.

Определенные успехи наблюдаются при

применении тиоктовой кислоты в составе

комплексного лечения пациентов с холе�

циститом. В частности, ряд публикаций

указывают на то, что назначение α�ЛК

в качестве компонента предоперационной

подготовки и в послеоперационном перио�

де ассоциировалось с более быстрой и вы�

раженной нормализацией активности лак�

татдегидрогеназы и малеатдегидрогеназы

в сыворотке крови наблюдаемых больных.

Предоперационное использование α�ЛК

создавало благоприятный фон для сокра�

щения сроков проведения оперативного

вмешательства, а прием пациентами дан�

ного антиоксиданта в послеоперационном

периоде предупреждал формирование ла�

тентной печеночной недостаточности.

Интоксикации и алкогольная жировая
дистрофия печени

Формирование токсических поврежде�

ний печени может быть индуцировано воз�

действием ядов, металлов, фармакологи�

ческих средств, алкоголя. Положительное

влияние α�ЛК в данном случае связано с ее

способностью восстанавливать запасы глу�

татиона и предотвращать апоптоз гепато�

цитов, запускаемый фактором некроза

опухоли (S. Аlderman et al., 1994). Согласно

имеющимся данным, α�ЛК защищает

клетки печени при отравлении бледной по�

ганкой (M. Frimmer), а также улучшает ге�

матологический статус и увеличивает вы�

живаемость крыс, подвергшихся радиаци�

онному облучению (Y. Suzuki). Тиоловые

группы в составе α�ЛК являются эффек�

тивным средством защиты оксигемоглоби�

на от сильных окислителей, а также клеток

печени от повреждающего воздействия че�

тыреххлористого углерода, тяжелых метал�

лов, аллоксана и гистамина.

Результаты экспериментальных иссле�

дований последних лет указывают на то,

что α�ЛК (100 мг/кг) препятствует наступ�

лению летального исхода у крыс, получив�

ших смертельную дозу ацетаминофена

(A.O. Abdel�Zaher et al., 2008). В свою оче�

редь, превентивное применение данного

вещества в дозе 75 мг/кг у крыс снижало ге�

патотоксичность доксорубицина (Р. Lyn,

2002). Помимо этого, в своем обзоре Р. Lyn

указывает на то, что тиоктовая кислота об�

ладает способностью подавлять пероксида�

цию липопротеинов низкой плотности,

вызванную медью, и значительно изменять

распределение кадмия, ртути и мышьяка

в паренхиме печени, улучшая показатели

жизнеспособности ее клеток.

В контексте токсических заболеваний

печени значимую медико�социальную

проблему представляет алкогольная жиро�

вая дистрофия печени, на долю которой

приходится до 24% среди всех форм хрони�

ческой диффузной патологии данного ор�

гана. В среднем алкогольный стеатогепатит

формируется у 20�30% лиц с хронической

алкогольной зависимостью. В настоящее

время чрезмерное употребление алкоголя

(около 40�80 г/сут этанола на протяжении

10�12 лет или более 80 г/сут не менее 5 лет)

считается основным этиологическим фак�

тором цирроза печени, ассоциирующегося

с высоким уровнем смертности.

При поступлении в организм большая

часть алкоголя метаболизируется в пече�

ни. Длительно сохраняющиеся высокие

концентрации алкоголя в крови способст�

вуют накоплению IgA в стенке печеноч�

ных синусоидов, а также образованию сы�

вороточных антител к компонентам ядра,

гладкой мускулатуры, алкогольному гиа�

лину и ацетальдегид�белковым комплек�

сам. В печеночных инфильтратах появля�

ются лимфоциты, активно синтезируются

провоспалительные цитокины – интер�

лейкин (ИЛ) 1, ИЛ�2, ИЛ�6, фактор нек�

роза опухоли. Последний в сочетании

с ИЛ�8 вызывает усиление продукции ак�

тивных радикалов кислорода и оксида

азота, что приводит к развитию оксида�

тивного стресса и гибели гепатоцитов.

Гистологически определяются жировая и

белковая дистрофия, некроз клеток пече�

ни, мезенхимально�воспалительная реак�

ция с явлениями фиброза, которые при

последующем прогрессировании патоло�

гического процесса приводят к формиро�

ванию цирроза печени.

Назначение Эспа�липона при алкоголь�

ной жировой дистрофии печени позволяет

уменьшить содержание токсических про�

дуктов обмена этанола, увеличить продук�

цию глутатиона и количество восстанов�

ленного НАДФ, что приводит к подавле�

нию активности оксидативного стресса.

Кроме того, α�ЛК ускоряет утилизацию

аммиака в цикле мочевины, что особенно

важно у лиц с алкогольным поражением

печени (J.F. Liang, T. Akaike, 2000).

Эффективность α�ЛК в лечении паци�

ентов с алкогольным стеатогепатитом под�

тверждается результатами исследования

С.Н. Мехтиева и соавт. (2004), в котором

приняли участие больные данной патоло�

гией (n=61; мужчин – 43, женщин – 18),

рандомизированные для получения в до�

полнение к традиционной метаболической

и инфузионной терапии препарата α�ЛК

либо стандартного лечения. 

На протяжении наблюдения у больных,

принимавших α�ЛК, быстрее происходило

купирование болевого, холестатического и

цитолитического синдромов, а также сим�

птомов печеночной энцефалопатии; кроме

того, отмечалось положительное влияние

препарата на показатели липидного и угле�

водного обмена, белково�синтетической

функции печени, выраженность диспроте�

инемии. Гистологическое исследование

биоптатов печени также свидетельствовало

в пользу преимущества включения α�ЛК

в состав комплексного лечения алкоголь�

ного стеатогепатита. На фоне использова�

ния тиоктовой кислоты уменьшались час�

тота и выраженность дистрофии гепатоци�

тов, снижалась интенсивность воспали�

тельно�некротического повреждения и

предупреждалось прогрессирование фиб�

розных изменений в печени.

В 2004 г. В.Н. Хворостинка и Л.Р. Боб�

ронникова, изучив возможности лечения

α�ЛК у 36 пациентов с жировой дистрофи�

ей печени алкогольного генеза (из них у 21

имел место сопутствующий хронический

некалькулезный холецистит), сделали вы�

вод о том, что добавление тиоктовой кис�

лоты в схему комплексной терапии алко�

гольного повреждения печени способству�

ет регрессу основных клинических прояв�

лений заболевания, значимому улучшению

биохимических показателей, а также нор�

мализации состава желчи и снижению ее

литогенного потенциала.

Сходные данные были получены в ис�

следовании Ю.А. Кравчука и соавт., опре�

деливших, что α�ЛК (600 мг/сут), вклю�

ченная в схему терапии пациентов с алко�

гольным стеатогепатитом (n=61), приводит

к снижению выраженности жировой ди�

строфии гепатоцитов и уменьшению

индекса гистологической активности

процесса (J.A. Kravchuk, S.N. Mekhtiev,

J.P. Uspenskii et al., 2004).

Неалкогольная жировая 
дистрофия печени

В настоящее время неалкогольную жи�

ровую дистрофию печени принято рассмат�

ривать как самостоятельное заболевание,

Современные аспекты 
применения αEлипоевой кислоты
в гепатологии

Окислительный стресс
является универсальным

механизмом повреждения
клеток, лежащим в основе
формирования различных
неврологических,
кардиоваскулярных,
эндокринных и инфекционно�
воспалительных заболеваний.
Этим объясняется повышенный
интерес врачей к препаратам
αα�липоевой кислоты (αα�ЛК),
обладающей выраженной
антиоксидантной активностью.
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клинические и морфологические прояв�

ления которого подобны нарушениям,

формирующимся при алкогольной жиро�

вой дистрофии печени. Отличительной

особенностью неалкогольной жировой

дистрофии печени является то, что пациен�

ты не употребляют алкоголь в количествах,

способных вызывать повреждение данного

органа.

Структурные нарушения, определяемые

в ткани печени при неалкогольной жиро�

вой дистрофии печени, представлены

мелкокапельным стеатозом или жировой

дегенерацией гепатоцитов, к которым по

мере прогрессирования заболевания при�

соединяются явления некроза печеночных

клеток, портальной и дольковой воспали�

тельно�клеточной инфильтрации, периси�

нусоидального фиброза с исходом в цирроз

печени.

Положительное влияние α�ЛК на из�

менения при неалкогольной жировой

дистрофии печени обусловлено участием

препарата в процессах митохондриального

окисления жирных кислот, в результате

которых пополняются энергетические

запасы клетки и снижается скорость обра�

зования триглицеридов. Установлено, что

α�ЛК уменьшает выраженность стеатоза

печени и экспрессию SREBP�1c (K.G. Park,

A.K. Min, E.H. Koh et al., 2008). Помимо

этого, тиоктовая кислота замедляет темпы

отложения липидов в скелетной мускулату�

ре благодаря активации аденозинмонофос�

фатзависимой протеинкиназы, а также об�

легчает процесс ее фосфорилирования

в печени. Данный эффект α�ЛК в сочета�

нии со снижением активности протеина 1 и

печеночного Х�рецептора приводит к пред�

упреждению развития неалкогольной жи�

ровой дистрофии печени либо к уменьше�

нию выраженности ее симптомов у боль�

ных с сопутствующими метаболическими

нарушениями (инсулинорезистентностью,

ожирением, сахарным диабетом).

Указанные особенности нашли отраже�

ние в исследовании В.Б. Гриневича и соавт.

(2008), направленном на изучение факто�

ров прогрессирования неалкогольной жи�

ровой дистрофии печени у пациентов с са�

харным диабетом 2 типа (n=77). Путем ре�

грессионного анализа удалось обнаружить,

что в фокусной группе больных неблаго�

приятное течение неалкогольной жировой

дистрофии печени ассоциировалось с воз�

растом, полом, длительностью диабета, из�

быточной массой тела, нарушением ли�

пидного обмена, гиперинсулинемией и по�

вышением активности щелочной фосфата�

зы. На фоне 6�месячного использования

α�ЛК (600 ЕД/сут) в составе комплексного

лечения жирового гепатоза регистрирова�

лось существенное уменьшение клиничес�

ких проявлений неалкогольной жировой

дистрофии печени, достоверно улучша�

лись показатели липидного и углеводного

обмена, отсутствовали признаки прогрес�

сирования заболевания в виде усугубления

выраженности стеатоза и развития воспа�

лительных изменений в ткани печени.

В целом использование α�ЛК при неал�

когольной жировой дистрофии печени

приводит к редукции клинических прояв�

лений заболевания: уменьшению выра�

женности астеновегетативного и диспеп�

сического синдромов, снижению интен�

сивности кожного зуда, активности фер�

ментов цитолиза и холестаза.

� Несмотря на сопоставимые клиничес�

кие эффекты αα�ЛК 900 мг/сут и

600 мг/сут, более высокая дозировка имеет

преимущества в отношении скорости умень�

шения или нормализации симптоматики не�

алкогольной жировой дистрофии печени и

активности ферментов (1 и 2 мес соответст�

венно) (С.Д. Подымова и соавт., 2008).

Хронические вирусные гепатиты
Оксидативному стрессу отводится важ�

нейшее место в патогенезе острых и хрони�

ческих вирусных гепатитов. В частности,

наблюдение G. Levent и соавт. (2006)

выявило повышенное содержание малоно�

вого диальдегида (MDA), являющегося

маркером ПОЛ, в сыворотке пациентов

с хроническим гепатитом С (ХГС), по

сравнению с соответствующим показате�

лем у здоровых добровольцев (9,28±1,61

против 4,20±1,47 нмоль/мл; р<0,001).

Накопленные к настоящему времени дан�

ные позволяют рассматривать возмож�

ность назначения α�ЛК в комбинирован�

ной противовирусной терапии, а также

в сочетании с гепатопротекторами при

наличии противопоказаний либо неэф�

фективности противовирусной терапии.

В ряде исследований доказано положи�

тельное влияние комбинации антиокси�

дантов (α�ЛК, силимарина, селена) на

клинические, лабораторные и гистологи�

ческие показатели, отражающие течение

ХГС (H.A. Salmi, S. Sarna, 1982; G. Buzeelli,

S. Moscarella, A. Giusti et al., 1993). Иссле�

дование A. Melhem и соавт., организован�

ное позже, подтвердило высокую эффек�

тивность антиоксидантов в монотерапии

ХГС. Так, сочетанное назначение глицир�

ризина, силимарина, аскорбиновой кисло�

ты, α�ЛК, L�глутатиона, α�токоферола и

В�комплекса приводило к нормализации

активности аминотрансфераз у 44% паци�

ентов с ХГС, снижению вирусной нагрузки

≥1 lg у 25% и улучшению гистологической

картины у 36,1% больных (A. Melhem,

M. Stern, O. Shibolet et al., 2005).

Цирроз печени
Способность α�ЛК снижать концентра�

цию аммиака в крови положительно отра�

жается на динамике неврологического де�

фицита у пациентов с печеночной энцефа�

лопатией и прямым портокавальным анас�

томозом после 4�11 дней терапии α�ЛК

в дозе 600 мг/сут. Существенный вклад

в нейропротекторный потенциал α�ЛК

вносит ее влияние на продукцию глутатио�

на в нервной ткани, что способствует за�

щите нейронов от токсического действия

образующихся в результате ПОЛ переки�

сей. За счет данного механизма в экспери�

ментальных исследованиях на животных

α�ЛК и ДГЛК препятствовали гибели нер�

вных клеток, вызванной ишемией и после�

дующей реперфузией.

При патологии печени наибольшую эф�

фективность демонстрирует ступенчатая

схема терапии Эспа�липоном: на старте ле�

чения пациентам назначается внутривен�

ное введение препарата в среднем

600 мг/сут длительностью 2�4 нед. Позже

переходят к поддерживающей терапии,

осуществляемой при помощи таблетиро�

ванных форм препарата (600 мг 1 раз/сут).

Принимая во внимание снижение терапев�

тической активности α�ЛК на фоне при�

ема алкоголя, на протяжении всего курса

лечения следует избегать употребления

спиртных напитков.

Таким образом, многочисленные

клинические эффекты αα�ЛК в сочетании

с благоприятным профилем

переносимости и безопасности позволяют

с успехом использовать препараты на ее

основе в лечении широкого спектра

заболеваний, в патогенезе которых

задействованы оксидативный стресс,

нарушения белкового, углеводного и

жирового обмена. Включение

Эспа�липона в состав комплексной

терапии ХГ и цирроза печени алкогольной,

инфекционной, медикаментозной,

токсической и радиационной этиологии

приводит к быстрой регрессии

биохимических нарушений и основных

клинических симптомов заболевания,

а также способствует повышению

кумулятивной эффективности лечения

и улучшению качества жизни пациентов.
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