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Цель работы – оценить эффективность и безопасность липосомальных технологий в терапии не-
алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) на примере активного действующего вещества си-
либина («Липолив»).  
Материалы и методы. Проведено рандомизированное плацебо-контролируемое исследование, одоб-
ренное этическим комитетом. В исследование были включены 111 участников в возрасте  
18–65 лет с диагнозом НАЖБП. Длительность терапии препаратом «Липолив» (группа терапии) 
или идентичным плацебо (контрольная группа) составляла 12 нед., дозировка препарата –  
1 капсула в сутки. У пациентов оценивались показатели эффективности: активность стеатоге-
патита (АСТ, АЛТ), выраженность стеатоза печени (транзиентная эластография с контроли-
руемым параметром затухания ультразвуковой волны), качество жизни (шкала SF-36) – и безопас-
ности: нежелательные явления. Статистический анализ проводился с использованием программы 
StatTech v. 1.2.0. 
Результаты. В группе терапии в конце лечения отмечено достоверное снижение показателей  
АЛТ (p<0,001) и АСТ (p<0,001) и уменьшение стеатоза (p<0,001). Выявлено достоверное улучше-
ние показателей общего физического и душевного благополучия в обеих группах с достоверными 
различиями между группами (p<0,001). Нежелательных реакций и прерывания терапии отмечено 
не было. 
Выводы. Эффективность применения силибина, синтезированного с применением липосомальных 
технологий («Липолив»), в терапии пациентов с НАЖБП нашла подтверждение в достоверном 
снижении показателей активности стеатогепатита, улучшении качества жизни, уменьшении 
выраженности стеатоза. Препарат продемонстрировал высокий профиль безопасности. 
 
Ключевые слова: липосомальные технологии, НАЖБП, силибин, контролируемый параметр 
затухания. 

 
Введение. В настоящее время неалко-

гольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
является одним из наиболее часто встречаю-
щихся хронических заболеваний печени. Рас-
пространенность НАЖБП в мире составляет 
от 11,2 % до 37,2 %, а среди пациентов с мета-
болическим синдромом и ожирением – от 
12,6 % до 30,4 % [1]. По оценочным данным, 
практически четверть населения планеты 
страдает НАЖБП [2], а высокая частота этого 
заболевания делает его ведущим фактором 
развития гепатоцеллюлярной карциномы в 
США и Европе [3]. В связи с вышесказанным 
вопрос поиска эффективного способа терапии 
и своевременной профилактики прогрессиро- 
 

вания данного заболевания является крайне 
актуальным.  

В настоящее время во всем мире прово-
дится огромное количество клинических ис-
следований препаратов для терапии НАЖБП 
[4]. Важным аспектом всех современных ис-
следований является поиск эффективного пре-
парата с высокой биодоступностью, мини-
мальным количеством побочных эффектов  
и таргетным воздействием, что стало возмож-
ным благодаря появлению новых технологий, 
в частности связанных с доставкой препара-
тов. Одной из таковых является липосомаль-
ная технология в доставке препаратов с гепа-
тотропным эффектом.  
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Липосомальная технология стала активно 
использоваться в медицине с конца XX в. [5]. 
Липосомы представляют собой современную 
систему нанодоставки биологически актив-
ных соединений. При изменении состава 
двухслойной фосфолипидной оболочки липо-
сом происходит изменение не только их по-
движности и формы, но и физико-химических 
свойств. Химический состав обеспечивает ин-
капсулированную доставку гидрофильных 
молекул в водном ядре, увеличивая возмож-
ность проникновения молекул через липо-
фильные мембраны, липидный бислой захва-
тывает липофильные препараты, увеличивает 
их растворимость в биологических жидкостях 
[6]. Кроме того, липосомы позволяют улуч-
шить доставку к тканям-мишеням и гидро-
фобных молекул, повышая биораспределение 
в тканях, снижая возможную токсичность 
биологически активных веществ. Использова-
ние липосомальной технологии способствует 
усилению терапевтического эффекта лекар-
ственного препарата.  

В одной из современных работ, посвя-
щенных изучению гепатотропных препара-
тов, отмечено положительное действие препа-
ратов на основе силимарина на показатели 
функции печени [7]. Силимарин – собиратель-
ное название флаволигнанов (1,5–3,0 %) пло-
дов расторопши пятнистой. Основным компо-
нентом этого комплекса является силибин, 
или силибинин (на его долю приходится  
60–70 %) [8]. Силимарин обладает антиокси-
дантной активностью, ингибируя свободные 
радикалы, повреждающие клеточные мем-
браны и вызывающие липопероксидацию [9]. 
Кроме того, силимарин усиливает активность 
глутатиона печени, увеличивает синтез белка 
в гепатоцитах, стимулируя активность РНК-
полимеразы I [10], поддерживает целостность 
мембраны гепатоцитов и препятствует про-
никновению токсичных веществ или ксено-
биотиков. Были получены данные, что сили-
марин уменьшает инсулинорезистентность  
у пациентов с циррозом печени и сахарным 
диабетом 2-го типа [11].  

На отечественном рынке единственным 
гепатотропным препаратом, синтезирован-
ным с использованием липосомальной техно-

логии и содержащим активные вещества пло-
дов расторопши, является «Липолив». 

Цель исследования. Оценить эффектив-
ность и безопасность липосомальных техно- 
логий в терапии неалкогольной жировой бо-
лезни печени на примере активного действу-
ющего вещества силибина («Липолив»). 

Материалы и методы. Проведено рандо-
мизированное плацебо-контролируемое иссле-
дование на базе ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина 
ДЗМ сотрудниками кафедры терапии Инсти-
тута профессионального образования ФГАОУ 
ВО Первый Московский государственный ме-
дицинский университет им. И.М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Универси-
тет). Протокол исследования согласован с 
правилами ICH GCP, Хельсинкской деклара-
цией Международной медицинской ассоциа-
ции и действующими нормативными требова-
ниями, одобрен этическими комитетами всех 
участвующих клинических центров. В период 
с 07.09.2020 по 21.09.2020 в исследование по-
следовательно было включено 111 участников 
(61 мужчина и 50 женщин), подписавших доб-
ровольное информированное согласие.  

Критериями включения были следующие: 
возраст от 18 до 65 лет; диагноз НАЖБП, ве-
рифицированный с использованием клиниче-
ских данных, данных анамнеза, УЗИ печени, 
транзиентной эластографии с контролируе-
мым параметром затухания ультразвуковой 
волны (САР), биохимического анализа крови 
(повышенная активность АСТ и АЛТ; сахар-
ный диабет 2-го типа, ИМТ>25 кг/м2).  

Критериями исключения являлись нали-
чие вирусного гепатита В и/или С, ВИЧ-ин-
фекции, избыточное потребление алкоголя 
(более 40 г чистого этанола в сутки для муж-
чин и более 20 г – для женщин), наличие вто-
ричного стеатоза печени, наследственных за-
болеваний, беременности.  

Всем участникам были даны стандартные 
рекомендации по питанию и образу жизни. 
Участники не принимали дополнительных 
препаратов, снижающих активность стеатоге-
патита. 

До включения в исследование участники 
амбулаторно проходили скрининговое иссле-
дование, в частности УЗИ брюшной полости, 
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транзиентную эластографию с CAP, биохими-
ческий анализ крови. После завершения скри-
нинга участники были рандомизированы с по-
мощью компьютерной программы в одну из 
двух групп: группу терапии, пациенты кото-
рой получали липосомальный силибин («Ли-
полив») – 1 капсулу в сутки, и контрольную 
группу, где применялось идентичное плаце- 
бо – 1 капсула в сутки в течение 12 нед.  

Эффективность терапии оценивалась по 
изменению следующих параметров: уровня 
активности стеатогепатита по данным лабора-
торных исследований; выраженности стеатоза 
печени по данным транзиентной эластогра-
фии с CAP; качества жизни.  

Метод транзиентной эластографии с 
функцией контролируемого параметра затуха-
ния ультразвуковой волны – неинвазивный 
метод диагностики, предназначенный для из-
мерения жесткости печени в килопаскалях, 
имеющий высокую чувствительность и специ-
фичность, сопоставимую с биопсией печени 
[12], – был выбран с целью определения нали-
чия и степени выраженности стеатоза печени. 
Для количественной оценки стеатоза с помо-
щью контролируемого параметра затухания 
анализируется мера ослабления ультразвука, 
которая соответствует уменьшению ампли-
туды ультразвуковых волн по мере их распро-
странения через печень. Технология основана 
на оценке ультразвуковых сигналов, получен-
ных с помощью устройства FibroScan (ультра-
звуковая виброуправляемая переходная эла-
стография) [13]. Контролируемый параметр 
затухания измерялся с помощью зонда M на 
частоте 3,5 МГц и глубине от 25 до 65 мм или 
с помощью зонда XL, предназначенного для 
людей с избыточным весом, на глубине от 35 
до 75 мм. Достоверность измерений обеспечи-
валась: 1) проведением 10 и более измерений; 
2) интерквартильным диапазоном/медианой 
(IQR/med) менее 30 % при эластографии;  
3) произведением более 60 % удачных измере-
ний. В исследовании использовались следую-
щие значения отсечения для оценки стеатоза 
печени: стеатоз 1 степени – до 259,4 дБ/м, сте-
атоз 2 степени – до 268 дБ/м, стеатоз 3 степе- 
ни – 280 дБ/м [14–16]. 

 

Качество жизни оценивалось с использо-
ванием валидированной анкеты SF-36 для 
оценки качества жизни. Опросник SF-36 со-
стоит из 36 пунктов, сгруппированных в во-
семь шкал: физическое функционирование, 
ролевая деятельность, телесная боль, общее 
здоровье, жизнеспособность, социальное функ-
ционирование, эмоциональное состояние и 
психическое здоровье. Показатели каждой 
шкалы варьируют между 0 и 100, где 100 пред-
ставляет полное здоровье. Все шкалы форми-
руют два показателя: общее душевное и общее 
физическое благополучие. Компьютерная ин-
терпретация результатов тестирования осно-
вана на показателях, выраженных в процен-
тах: 0–20 % – низкий показатель качества 
жизни; 21–40 % – пониженный показатель ка-
чества жизни; 41–60 % – средний показатель 
качества жизни; 61–80 % – повышенный пока-
затель качества жизни; 81–100 % – высокий 
показатель качества жизни. 

Безопасность терапии оценивалась по 
наличию, характеру и интенсивности (степени 
тяжести) нежелательных явлений в период 
приема «Липолива», по динамике жизненно 
важных показателей. 

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программы StatTech v. 1.2.0 
(ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помо-
щью критерия Шапиро – Уилка (при числе ис-
следуемых менее 50) или критерия Колмого-
рова – Смирнова (при числе исследуемых бо-
лее 50). В случае отсутствия нормального рас-
пределения количественные данные описыва-
лись с помощью медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q1–Q3). Сравнение двух 
групп по количественному показателю, рас-
пределение которого отличалось от нормаль-
ного, выполнялось с помощью U-критерия 
Манна – Уитни. Категориальные данные опи-
сывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. Сравнение процентных 
долей при анализе четырехпольных таблиц 
сопряженности выполнялось с помощью  
критерия χ2 Пирсона (при значениях ожидае-
мого явления более 10). В качестве количе- 
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ственной меры эффекта при сравнении отно-
сительных показателей использовался пока-
затель отношения шансов с 95 % доверитель-
ным интервалом (ОШ; 95 % ДИ). При срав-
нении нормально распределенных количе-
ственных показателей, рассчитанных для 
двух связанных выборок, использовался пар-
ный t-критерий Стьюдента. При сравнении 

количественных показателей, распределение 
которых отличалось от нормального, в двух 
связанных группах использовался критерий 
Уилкоксона. 

Результаты. Общая сравнительная ха-
рактеристика групп исследования представ-
лена в табл. 1. Группы были сопоставимы по 
возрасту, полу и ИМТ. 

 
Таблица 1  

Table 1 
Описательная статистика участников 

Descriptive statistics of study participants 

Показатель  
Parameter 

Группа терапии 
Experimental group 

Группа контроля 
Control group 

Число участников, абс. (%) 
Number of study participants, abs. (%) 81 (73) 30 (27) 

Половой состав, муж./жен., абс. (%) 
Gender (M/F), abs (%) 

44 (72,13)/37 (74) 17 (27,87)/37 (74) 

p=0,825 (критерий χ2 Пирсона) 
p=0,825 (Pearson's chi-square test) 

Возраст, Me (Q1–Q3), лет 
Age, Me (Q1–Q3), y.o. 

53 (49–60) 54 (52–58) 

р=0,543 (U-критерий Манна – Уитни) 
р=0,543 (Mann–Whitney U test) 

ИМТ перед терапией, M±SD, кг/м2 
BMI at baseline, M±SD 

31±1 31±1 

р=0,507 (t-критерий Стьюдента) 
р=0,507 (Student's t-test) 

 
Показатели АЛТ и АСТ определялись пе-

ред терапией и после ее окончания. На этапе 
рандомизации, т.е. перед началом терапии, по-
казатели АЛТ (рис. 1, табл. 2) и АСТ (рис. 2, 
табл. 3) в группах исследования не имели ста-
тистически значимых различий (p=0,194 и 

p=0,104 соответственно). По окончании тера-
пии статистически значимое снижение пока-
зателей, свидетельствующее об улучшении 
функции печени, наблюдалось в обеих груп-
пах, при этом различия между группами отме-
чались по обоим показателям (p<0,001).  
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Таблица 2 
Table 2 

Динамика показателя АЛТ в зависимости от терапии 

Therapy-specific ALT dynamics  

Группа исследования 
Study group 

Этапы наблюдения 
Stages of observation 

p До терапии 
Before treatment 

В конце терапии 
After treatment 

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 

Группа контроля 
Control group 90 87–98 54 42–62 <0,001* 

Группа терапии 
Experimental group 94 86–109 35 27–39 <0,001* 

p 0,194 <0,001*  

Примечание. Здесь и далее: * – статистически значимые различия (p<0,05). 

Note. Hereinafter: * – the differences are significant (p<0.05). 

 
 

 
Рис. 1. Анализ динамики АЛТ  

Fig. 1. ALT dynamics 
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Рис. 2. Анализ динамики АСТ  

Fig. 2. AST dynamics 

 
Таблица 3 

Table 3 
Динамика показателя АCТ в зависимости от терапии 

Therapy-specific AST dynamics 

Группа исследования 
Study group 

Этапы наблюдения 
Stages of observation 

p До терапии 
Before treatment  

В конце терапии  
After treatment 

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 

Группа контроля 
Control group  57 44–70 38 36–41 <0,001* 

Группа терапии 
Experimental group  64 53–72 28 24–34 <0,001* 

p 0,104 <0,001*  

 
В ходе исследования выраженность стеа-

тоза оценивалась при помощи транзиентной 
эластографии с контролируемым парамет- 
ром затухания ультразвуковой волны (рис. 3, 
табл. 4). При сравнении показателя CAP зна-
чимых различий между группами ни на этапе 

рандомизации, ни в конце терапии выявлено 
не было (p=0,474; p=0,209 соответственно). 
Однако проведение терапии препаратом «Ли-
полив» способствовало достоверному умень-
шению стеатоза (p<0,001).  
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Рис. 3. Анализ динамики CAP в зависимости от терапии 

Fig. 3. CAP dynamics 

 
Таблица 4 

Table 4 
Динамика показателя САР в зависимости от терапии 

Therapy-specific CAP dynamics 

Группа исследования 
Study group 

Этапы наблюдения 
Stages of observation 

p До терапии 
Before treatment  

В конце терапии  
After treatment 

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 

Группа контроля 
Control group  272 266–274 272 266–273 0,149 

Группа терапии 
Experimental group  273 268–276 270 267–273 <0,001* 

p 0,474 0,209  

 
При анализе качества жизни было полу-

чено статистически значимое улучшение по-
казателя общего физического благополучия 
по шкале SF-36 в конце терапии в обеих груп-

пах (p<0,001) (рис. 4, табл. 5), а также показа-
теля общего душевного благополучия 
(p<0,001) (рис. 5, табл. 6), с достоверным пре-
имуществом в группе терапии.  
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Рис. 4. Анализ динамики показателя качества жизни с помощью опросника SF-36  

в экспериментальной и контрольной группах по шкале общего физического благополучия 

Fig. 4. Changes in the quality of life index according to SF-36 questionnaire  
in the experimental and control groups (physical well-being scale) 

 
Таблица 5 

Table 5 
Динамика показателя качества жизни по шкале общего физического благополучия 

(опросник SF-36) в группах сравнения 

Changes in the quality of life index according to SF-36 questionnaire in the experimental groups 
(physical well-being scale) 

Группа исследования 
Study group 

Этапы наблюдения 
Stages of observation 

p До терапии  
Before therapy 

В конце терапии 
After therapy 

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 

Группа контроля 
Control group 49 46–57 65 60–65 <0,001* 

Группа терапии 
Experimental group 48 46–52 72 69–76 <0,001* 

p 0,39 <0,001* - 
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Рис. 5. Анализ динамики показателя качества жизни с помощью опросника SF-36  
в экспериментальной и контрольной группах по шкале общего душевного благополучия 

Fig. 5. Changes in the quality of life index according to SF-36 questionnaire 
 in the experimental and control groups (mental well-being scale) 

 
Таблица 6 

Table 6 
Динамика показателя качества жизни по шкале общего душевного благополучия 

(опросник SF-36) в группах сравнения  

Changes in the quality of life index according to SF-36 questionnaire in the experimental groups 
(mental well-being scale) 

Группа исследования 
Study group 

Этапы наблюдения 
Stages of observation 

p До терапии 
Before therapy 

В конце терапии 
After therapy 

Me Q1–Q3 ME Q1–Q3 

Группа контроля 
Control group  55 50–59 62 60–64 <0,001* 

Группа терапии 
Experimental group 56 53–59 69 67–72 <0,001* 

p 0,426 <0,001*  
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В ходе исследования ни у одного участ-
ника не было отмечено нежелательных реак-
ций. Ни один пациент не отказался от участия 
в исследовании. Все участники принимали 
препараты в соответствии с данными инструк-
циями и не пропускали прием дозы. 

Обсуждение. В ходе проведенного иссле-
дования были получены убедительные дан-
ные о нормализации и снижении показателей 
активности стеатогепатита и улучшении каче-
ства жизни на фоне приема препарата сили-
бина, синтезированного с применением липо-
сомальных технологий. Несмотря на то что по 
результатам исследования не было отмечено 
связи приема препарата со снижением массы 
тела, получено достоверное уменьшение вы-
раженности стеатоза по результатам транзи-
ентной эластографии с функцией САР в 
группе терапии, что является крайне важным 
параметром, требующим дальнейшего иссле-
дования возможности применения препарата. 
В опубликованных ранее работах отмечалось 
уменьшение фиброза печени на фоне приема 
силимарина при НАЖБП у 22 % пациентов по 
сравнению с 6 % в контрольной группе [17]. 
Использование липосомальной технологии 
при увеличении длительности курса терапии 
открывает новые перспективы для дальней-
шего изучения влияния силимарина на фиброз 

печени. Препарат имеет высокий профиль без-
опасности, что подтверждено отсутствием не-
желательных явлений. 

При плановом обследовании перед вак-
цинацией, проведенном по завершении ис-
следования, у 14 пациентов из группы тера-
пии и 5 пациентов контрольной группы были 
выявлены антитела к новой коронавирусной 
инфекции. При ретроспективном анализе 
удалось установить, что пациенты с ранее  
верифицированной НАЖБП переболели 
COVID-19 за 1–3 мес. до включения в иссле-
дование (медиана – 51 день); заболевание 
протекало по типу ОРЗ. У данной группы па-
циентов было отмечено снижение показате-
лей активности цитолиза, что при отсутствии 
группы сравнения в настоящее время не мо-
жет считаться достоверным и требует даль-
нейшего изучения.  

Заключение. Применение препарата 
«Липолив» в терапии НАЖБП позволяет до-
биться нормализации показателей функции 
печени, уменьшить выраженность стеатоза 
печени, улучшить качество жизни пациентов. 
Применение препарата у пациентов в ком-
плексной терапии после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции и его влияние  
на фиброз печени требуют дальнейшего изу-
чения. 
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LIPOSOMAL TECHNOLOGIES FOR SILYBIN DELIVERY TO THE LIVER  

IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE 
 

Ch.S. Pavlov1, T.A. Turankova1, D.L. Varganova2 
 

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia; 

2 Ulyanovsk Regional Clinical Hospital, Ulyanovsk, Russia 

 
The aim of the study is to evaluate the effectiveness and safety of liposomal technologies in the treatment  
of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) using Silybin (Lipoliv) as an example. 
Materials and Methods. The authors conducted a randomized placebo-controlled study approved by the 
ethics committee. The study included 111 subjects with NAFLD, aged 18–65. Lipoliv therapy 
(experimental group) or placebo therapy (control group) lasted for 12 weeks, the trial subjects received  
1 capsule per day. The authors evaluated success rates, such as steatohepatitis activity (AST, ALT), severity 
of liver steatosis (transient elastography with controlled attenuation parameter), quality of life 
(SF-36 questionnaire); and safety profile: adverse events. Statistical analysis was carried out using the 
StatTech v. 1.2.0. 
Results. The subjects of the experimental group demonstrated a significant decrease in ALT (p<0.001) and 
AST (p<0.001) levels as well as in steatosis (p<0.001) after treatment. There was a significant improvement 
in the parameters of physical and mental well-being in both groups (p<0.001). No adverse reactions or 
therapy interruption were noted. 
Conclusion. When treating patients with NAFLD, the effectiveness of Silybin, synthesized with liposomal 
technologies (Lipoliv), was confirmed by a significant decrease in steatohepatitis activity, improved quality 
of life, and a decrease in steatosis severity. The drug demonstrated a high safety profile. 
 
Key words: liposomal technologies, NAFLD, silybin, controlled attenuation parameter.  
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