
28 Тематичний номер • Листопад 2009 р. 

ГЕПАТОЛОГІЯ • НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Основная функция липоевой кислоты

(ЛК) – прямое участие в углеводном обме�

не, а именно в аэробном метаболизме про�

дукта гликолиза – пирувата. ЛК является

коферментом в окислительном декарбок�

силировании пировиноградной кислоты

до ацетил�КоА и a�кетоглутаровой до сук�

цинил�КоА (в цикле Кребса) [27]. Облег�

чая таким образом превращение молочной

кислоты в пировиноградную с последую�

щим декарбоксилированием последней,

α�Липоевая кислота способствует ликви�

дации метаболического ацидоза.
Липоевая кислота играет важную роль в

липидном обмене. α�Липоевая кислота
обладает положительным липотропным
действием, облегчая перенос ацетата и
жирных кислот из цитозоля в матрикс ми�
тохондрий для последующего окисления
за счет повышения выработки коэнзима А
(КоА) [31]. ЛК сдвигает спектр липидов
крови в сторону ненасыщенных жирных
кислот, понижает содержание холестери�
на и насыщенных жирных кислот в крови,
предотвращая развитие атеросклероза.
Кроме этого, ЛК мобилизует жир из жи�
рового депо организма с последующей его
утилизацией в энергетическом обмене.
Усиливает усвоение аминокислоты гли�
цин, синтез глюкозы и белка в печени.

Липоевая кислота может существовать
в окисленной (�S�S�) и восстановленной
(SH�) формах, благодаря чему реализу�
ются ее коферментные и антиоксидант�
ные функции (рис.).

Восстановленная форма дигидролипое�
вой кислоты (ДГЛК) служит донором
электронов для восстановления других
антиоксидантов (витамина С, витамина Е
и глутатиона), а в условиях массивного
окисления мембран ДГЛК осуществляет
рецикл витамина Е при его истощении.
α�Липоевая кислота повышает интра� и
экстрацеллюлярный уровни глутатиона в
Т�клеточных культурах, эритроцитах че�
ловека, глиальных клетках и лимфоцитах
периферической крови [10]. Пероральный
прием α�Липоевой кислоты в дозе
150 мг/кг/сут в течение восьми недель зна�
чительно повышает уровень глутатиона в
крови и печени крыс [12]. Такой эффект
наблюдается за счет синтеза глутатиона, а
не только за счет уменьшения его окисле�
ния. α�Липоевая кислота через восстанов�
ление в ДГЛК обеспечивает постоянное
уменьшение содержания внеклеточного
цистина и повышение внутриклеточного
цистеина, являющегося составной частью
глутатиона [15]. Дигидролипоат вызывает
также снижение внутриклеточной концен�
трации Fe2+, предотвращая его участие в
перекисном окислении липидов (ПОЛ).

α�Липоевая кислота и ДГЛК захваты�
вают свободные радикалы: эффективно
нейтрализуют пероксильный и гидрок�
сильный радикалы, а также радикал кис�
лорода. Более того, α�Липоевая кислота
образует комплексы с марганцем, цин�
ком, кадмием, свинцом, кобальтом, ни�
келем и железом, выводит из тканей
ртуть, медь и мышьяк [9, 20].

Все вышеперечисленные реакции ле�
жат в основе протективного действия ди�
гидролипоевой кислоты и обеспечивают
ее лечебный эффект.

Клиническое применение αα'Липоевой
кислоты 

Первое сообщение о терапевтическом
применении ЛК сделал Coralussou
Rauch на Международном симпозиуме
по тиоктовой кислоте в Токио в 1955 го�
ду. Отмечен положительный эффект
препарата в лечении заболеваний пече�
ни, печеночной комы, некоторых ин�
токсикаций, в том числе алкогольной.
В конце шестидесятых и в семидесятые
годы проводились исследования, в ко�
торых α�Липоевую кислоту в виде внут�
ривенных инъекций успешно применя�
ли для лечения повреждений печени
при отравлении грибами [25].

В последние два десятилетия прошлого
столетия наблюдался повышенный инте�
рес к свойствам α�Липоевой кислоты.
Было показано, что окислительно�
восстановительная пара α�Липоевая
кислота/ДГЛК препятствует размноже�
нию вирусов [24], останавливает разви�
тие катаракты [16], защищает почки от
повреждения аминогликозидами [23],
препятствует гибели тимоцитов и стиму�
лирует образование Т�хелперов [20].
Кроме того, было показано, что
α�Липоевая кислота уменьшает токси�
ческое действие химиотерапевтических
препаратов, применяемых при лечении
рака, и защищает костный мозг от сво�
боднорадикального повреждения при об�
лучении [22].

В других исследованиях было проде�
монстрировано благоприятное действие
α�Липоевой кислоты при сахарном диа�
бете и синдроме Х, что обусловлено уси�
лением утилизации глюкозы и значи�
тельным снижением резистентности к
инсулину [9].

Эффективность применения α�Липое�
вой кислотs в лечении диабетической пе�
риферической нейропатии подтверждено
рандомизированными двойными слепы�
ми плацебо�контролируемыми испыта�
ниями, такими как ORPIL (ORal PILot,
1999) и SYDNEY (SYmptomatic Diabetic
NEuropathY trial, 2003) [2, 26].

В настоящее время выпускается не�
сколько препаратов, содержащих ЛК и
различные ее соли (этилендиаминовую,
трометамоловую, меглюминовую). Ис�
пользование солей тиоктовой кислоты в
растворах для внутривенного введения
(имеющих нейтральную реакцию) позво�
ляет уменьшить выраженность побочных
явлений.

Применение αα'Липоевой кислоты
при заболеваниях печени

Применение α�Липоевой кислоты при
заболеваниях печени началось в 50�60�е
годы прошлого столетия [14, 18]. В Рос�
сии первыми о применении ЛК у боль�
ных хроническими диффузными заболе�
ваниями печени сообщили А.С. Логинов
и В.Е. Анисимов [29].

Основными биологическими свой�
ствами α�Липоевой кислоты, обусловли�
вающими ее применение в гепатологии
являются:

• декарбоксилирование a�кетокислот
(энергообеспечение клетки и профилак�
тика развития кетоацидоза);

• снижение концентрации жирных
кислот, общего холестерина и его эфиров
в плазме;

• антиоксидантный эффект (связыва�
ние свободных радикалов, свободного
тканевого железа, восстановление глута�
тиона);

• подавление синтеза оксида азота гепа�
тоцитами (профилактика и купирование

реологических расстройств и сосудистых
нарушений);

• радиопротекторное действие.

Использование αα'Липоевой кислоты
при токсических заболеваниях печени

Токсические поражения печени могут
быть вызваны лекарствами, алкоголем,
ядами, металлами и пр. Благодаря свой�
ствам ЛК восстанавливать запасы глута�
тиона, предотвращать повреждение ми�
тохондрий, высвобождение цитохрома и
гибель клеток, обусловленную воздей�
ствием фактора некроза опухоли
(TNFα), назначение α�Липоевой
кислоты патогенетически обосновано
при лечении токсических заболеваний
печени. Наблюдение за мышами с экспе�
риментально вызванным системным
воспалением выявило снижение актив�
ности таких антиоксидантов, как супер�
оксиддисмутаза, каталаза, глутатион,
глутатионпероксидаза и АТФаза, в груп�
пе нелеченных животных и практически
нормальную их активность у мышей, по�
лучавших α�Липоевую кислоту [11]. В то
же время нуклеарный фактор каппа B
(NFkappaB) определялся в коре мозга и в
ткани печени в группе мышей, леченных
α�Липоевой кислотой.

Предварительное назначение ЛК в до�
зе 75 мг/кг/сут за 24 ч до внутривенного
введения адриамицина крысам в экспе�
рименте восстанавливало клеточную ак�
тивность и таким образом значительно
уменьшало гепатотоксичность адриами�
цина [15].

В другом наблюдении α�Липоевая
кислота в дозе 100 мг/кг при пероральном
применении предотвращала гибель крыс
от смертельных доз ацетаминофена [1].

В случае повреждения печени медью,
α�Липоевая кислота связывает Cu2+ в ли�
попротеинах, ингибируя Cu�индуциро�
ванную пероксидацию липопротеинов
низкой плотности [15]. α�Липоевая
кислота также связывает Fe2+, вытесняя
белок или витамин С. Кадмий, мышьяк и
ртуть имеют схожие механизмы повреж�
дения клеток: ингибирование митохонд�
риальных ферментов, подавление синте�
за белка и продукции свободных радика�
лов. Все три металла имеют сильный аф�
финнитет к сульфгидрилсодержащим ли�
гандам, таким как α�Липоевая кислота и
глутатион, значительно снижая уровень
последнего. Назначение α�Липоевой
кислоты приводит к значительному из�
менению распределения этих металлов в
ткани печени, повышая жизнеспособ�
ность клеток [15].

Индуцированные алкоголем пораже�
ния печени включают гепатоз, стеатоге�
патит, острый и хронический гепатит,
цирроз печени.

Повреждающее действие алкоголя на
печень опосредуется различными меха�
низмами, но все они в конечном итоге
приводят к образованию огромного ко�
личества свободных радикалов, индуци�
рующих перекисное окисление липидов
клеточных мембран. Механизм защитно�
го действия α�Липоевой кислоты при ал�
когольных поражениях печени связан со
снижением концентрации токсических
продуктов метаболизма этанола, увели�
чением соотношения НАДН/НАД, сни�
жением пероксидации липидов, повыше�
нием синтеза глутатиона, приводящим к
преобладанию активности антиоксида�
нтных систем над процессами свободно�
радикального окисления.

В клинических испытаниях, особенно
интенсивно проводившихся в последние

десятилетия прошлого века, использова�
лись низкие дозы α�Липоевой кислоты –
не более 300 мг в сутки. Однако даже в
этих дозировках была показана эффек�
тивность α�Липоевой кислоты на всех
стадиях алкогольной болезни печени.
В настоящее время доказана безопасность
более высоких доз α�Липоевой кислоты –
до 1200 мг в сутки. Клиническое наблю�
дение за 61 пациентом с алкогольным ге�
патитом, проведенное Ю.А. Кравчуком и
соавт. показали эффективность примене�
ния α�Липоевой кислоты (600 мг/сут) в
комбинированной терапии алкогольного
гепатита, проявляющуюся снижением
выраженности жировой дистрофии гепа�
тоцитов и индекса гистологической ак�
тивности процесса [13].

αα'Липоевая кислота в лечении 
хронических вирусных гепатитов

α�Липоевая кислота может быть рас�
смотрена как препарат первой линии в со�
ставе комбинированной противовирусной
терапии (препараты α�ИФН + рибавирин
при хроническом гепатите (ХГ) С; и с ана�
логами нуклеазидов – при ХГ В, а также в
комбинации с гепатопротекторами в слу�
чае противопоказаний или неэффектив�
ности противовирусной терапии. Заслужи�
вает внимания клиническое исследование,
проведенное в Израиле, показавшее высо�
кую эффективность антиоксидантов в мо�
нотерапии ХГ С [17]. Пятьдесят больных
ХГ С получали ряд антиоксидантов per os
ежедневно (глицирризин, силимарин, ас�
корбиновая кислота, α�Липоевая кислота,
L�глутатион и α�токоферол), а также гли�
цирризин, аскорбиновую кислоту, L�глута�
тион и В�комплекс внутривенно два раза в
неделю в течение 20 недель. Нормализация
активности аминотрансфераз отмечалась у
44% пациентов, снижение вирусной на�
грузки более чем на один логарифм у 25%,
улучшение гистологической картины
(уменьшение ИГА более чем на 2 балла) у
36,1% больных.

Применение αα'Липоевой кислоты
при циррозах печени

Было доказано, что ЛК, снижая содер�
жание аммиака в крови, уменьшает про�
явления печеночной энцефалопатии у
больных с гипераммониемией, обуслов�
ленной прямым портокавальным анас�
томозом. Положительный терапевтичес�
кий эффект отмечен на 4�11�й день при�
ема ЛК в дозе 600 мг/сут. Благодаря ли�
пофильным свойствам α�Липоевой
кислоты может легко проникать через ге�
матоэнцефалический барьер и нейтрали�
зовать продукты перекисного окисления
липидов в центральной нервной систе�
ме. В экспериментах на животных было
показано, что α�Липоевая кислота и
ДГЛК предотвращают гибель нейронов
при экспериментальной ишемии и по�
следующей реперфузии. Это объясняет�
ся тем, что α�Липоевая кислота значи�
тельно повышает концентрацию глута�
тиона в нервной ткани, тем самым защи�
щая нейроны от токсичных перекисей.

При инфекционном и токсическом
поражении печени α�Липоевая кислота
подавляет синтез NO гепатоцитами, что
способствует улучшению периферичес�
кого кровообращения [28].

Применение αα'Липоевой кислоты при
неалкогольной жировой болезни печени
(НАЖБП)

НАЖБП включает стеатоз печени, не�
алкогольный стеатогепатит, цирроз пече�
ни. Несмотря на различные этиологичес�
кие факторы при НАЖБП, печеночная
клетка отвечает на поражающие факторы
однотипно. Вначале это мелкокапельный
стеатоз или жировая дегенерация гепато�
цитов, затем воспалительная инфильтра�
ция и фиброз. При морфологическом

Альфа'липоевая кислота в гепатологииАльфа'липоевая кислота в гепатологии
В 1948 г. бактериологом Irwin C. Gunsalus во время исследования аэробных бактерий было отмечено прекращение
их роста при отсутствии некоего соединения, которое вначале получило название пируват оксидантного фактора,
а позднее, в 1951 г., после выделения в кристаллическом виде из экстракта говяжьей печени американским
биохимиком Lester Reed с группой ученых и расшифровки его химической структуры в 1952 г. – αα�Липоевой (тиоктовой)
кислоты [19].

Т.И. Карлович, Центральный научно?исследовательский институт гастроэнтерологии, Л.Ю. Ильченко, Институт полиомиелита и вирусных энцефалитов им. М.П. Чумакова РАМН, г. Москва

Рис. Окисленная и восстановленная формы
липоевой кислоты
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исследовании ткани печени наблюдаются
жировые депозиты, представленные в на�
чале мелкими каплями жира (мелкока�
пельный стеатоз). Последние постепенно
увеличиваются в размерах (среднекапель�
ный стеатоз), сливаются и заполняют всю
цитоплазму гепатоцита, нарушая цито�
плазматическую структуру и смещая ядро
на периферию клетки (крупнокапельный
стеатоз). При разрыве мембран гепатоци�
тов происходит слияние нескольких жи�
ровых капель с образованием жировых
кист. В дальнейшем наблюдается некроз
гепатоцитов и воспалительно�клеточная
инфильтрация как в портальных трактах,
так и в дольках, перисинусоидальный
фиброз. Липоевая кислота участвует в
процессах окисления жирных кислот в
митохондриях, что, помимо энергообес�
печения клетки, уменьшает содержание в
ней субстратов для синтеза триглицери�
дов и тем самым предупреждает развитие
жировой дистрофии печени.

НАЖБП часто сочетается с инсулино�
резистентностью, сахарным диабетом и
ожирением. Было показано, что
α�Липоевая кислота снижает накопление
липидов в скелетных мышцах путем акти�
вации аденозин монофосфат протеинки�
назы (AMPK). K.G. Park и соавт. [21] обна�
ружили, что α�Липоевая кислота умень�
шает стеатоз печени и экспрессию регуля�
торно связывающего стеролпротеина�1с.
α�Липоевая кислота повышает фосфори�
лирование AMPK в печени и культуре пе�
ченочных клеток, ингибирует ДНК�свя�
занную активность и транскрипционную
активность протеина 1 и печеночного
Х�рецептора. Таким образом, α�Липоевая
кислота предотвращает развитие и умень�
шает проявления жировой болезни печени
у больных с инсулинорезистентностью.

Режим дозирования
Лечение по стандартной схеме начина�

ют с внутривенного введения раствора
α�Липоевой кислоты (600 мг в сутки) в
течение 2�4 недель. В дальнейшем пере�
ходят на поддерживающую длительную
терапию препаратом в виде таблеток.
Внутрь назначают по 600 мг 1 раз в сутки.
Таблетки принимают натощак, за 30 мин
до завтрака, не разжевывая и запивая
достаточным количеством воды. Во вре�
мя лечения необходимо строго воздержи�
ваться от приема алкоголя, так как под
его воздействием снижается терапевти�
ческая активность α�Липоевой кислоты.

Вывод 
Таким образом, α�Липоевая кислота,

являясь естественным антиоксидантом,
оказывает влияние на клеточный метабо�
лизм на различных уровнях. Высокая эф�
фективность, хорошая переносимость,
отсутствие или малая выраженность по�
бочных эффектов являются факторами,
определяющими ее выбор в лечении
больных с хроническими заболеваниями
печени, сахарным диабетом, при различ�
ных интоксикациях, поражениях пери�
ферической нервной системы.
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