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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Гепатит А (ГА) имеет повсеместное распространение и развивается в эпидемических 

и спорадических формах. Гепатит А является острой, но доброкачественной формой 

вирусного гепатита, и ранняя нормализация печеночных функций с симптомати-

ческим и клиническим выздоровлением является целью клинического лечения ГА. 

«Метаанализ» – термин, используемый для описания количественных методов объ-

единения информации из различных исследований, и данное исследование было за-

планировано для метаанализа данных по эффективности и безопасности препарата 

Лив.52 в форме таблеток и сиропа при ГА, представленных в 50 опубликованных от-

четах об исследованиях.

В метаанализ включили все исследования, оценивающие эффективность и безопас-

ность препарата Лив.52, независимо от их дизайна, однако из метаанализа исклю-

чали клинические, экспериментальные и доклинические исследования I и II  фаз. 

В каждом исследовании приводили данные о количестве и возрасте включенных в 

исследование пациентов, регистрировали изменения биохимических показателей 

(сывороточного билирубина (СБ), сывороточной глутамат-оксалоацетат-трансами-

назы (СГОТ), сывороточной глутамат-пируват-трансаминазы (СГПТ), сывороточной 

щелочной фосфатазы (СЩФ), сывороточного альбумина (СА) и сывороточного глобу-

лина (СГ), протромбинового времени (ПВ)) от исходного уровня до значений в конце 

исследования и общую продолжительность клинического выздоровления. Отмеча-

ли частоту развития нежелательных явлений в период исследования и соблюдение 

пациентами терапевтического режима. Предварительно установленные первичные 

конечные точки использовали для определения уровня статистической значимости 

для улучшения симптомов, нормализации биохимических параметров и общей дли-

тельности клинического выздоровления. Предварительно установленными вторич-

ными конечными точками были частота развития нежелательных явлений в период 

проведения исследования и соблюдение терапевтического режима.

* Опубликовано в журнале Medicine Update. 2004;12(2):51–61. Перевод: Дарья Демьянчикова. 

Переводческая компания «Боромир».
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Всего в данный метаанализ включили 50 клинических исследований, проведенных 

за 30 лет. Средняя продолжительность данных исследований составляла 6,62 месяца. 

Из данных 50 исследований 3 были двойными слепыми плацебо-контролируемыми, 

21 – плацебо-контролируемым, 22 были несравнительными исследованиями и 4 ис-

следования представляли собой описания случаев. Всего в данные исследования 

включили 4490  пациентов. Испытуемая популяция включала 233 педиатрических 

пациента. Анализ сводных данных показал достоверное снижение средних уровней 

СБ, СГОТ, СГПТ, ЩФ, ПВ и среднего периода, необходимого для полного (симптома-

тического, клинического и биохимического) выздоровления. Пониженные уровни 

СА и СГ также значительно повышались по сравнению со значениями до лечения во 

всех исследованиях. Во всех исследованиях не было зарегистрировано и не наблю-

далось значимых нежелательных явлений, а общие показатели соблюдения терапев-

тического режима были отличными. Таким образом, данный метаанализ позволяет 

сделать вывод о том, что препарат Лив.52 в форме таблеток и сиропа эффективен и 

безопасен при лечении гепатита.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Hepatitis A (HA) has a worldwide distribution occurring in epidemic and sporadic patterns. 

Hepatitis A is an acute, but benign form of viral hepatitis and early renormalizations of 

hepatic functions with symptomatic and clinical recovery are the objectives in the clinical 

management of HA. Meta-analysis is the term used to describe quantitative methods 

for combining information across diff erent studies and this study was planned for meta-

analysis of the effi  cacy and safety of Liv.52 tablet and syrup, in HA, as reported in 50 

published study reports. 

All study reports evaluating effi  cacy and safety of Liv.52, were included for the meta-

analysis, regardless of the study design, but Phase I and II clinical, experimental and 

preclinical studies were excluded from the meta-analysis. Each study was abstracted for 

the number and ages of enrolled patients, changes in the biochemical parameters (serum 

bilirubin (SB), serum glutamic oxaloacetic transaminase (SGOT), serum glutamic pyruvic 

transaminase (SGPT), serum alkaline phosphatase (SAP), serum albumin (SA) and serum 

globulin (SG), and prothrombin time (PT)) from baseline to values at the end of study and 

total duration of clinical recovery were recorded. Incidence of adverse events during the 

study period and patient compliance to the drug treatment was noted. The predefi ned 

primary endpoints were to determine level of statistical signifi cance for symptomatic 

Метаанализ 50 клинических исследований III фазы для оценки эффективности 
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improvement, renormalization of biochemical parameters and total duration of clinical 

recovery. The predefi ned secondary endpoints were incidence of adverse events during 

the study period and compliance to the drug treatment. 

Total 50 clinical studies conducted over a span of 30 years were considered for this 

metaanalysis and the mean duration of these studies was 6.62 months. Out of total 

fi fty studies, 3 were double-blind placebo-controlled studies, 21 were placebo-

controlled studies, 22 were non-comparative studies and 4 studies were case reports. 

Total 4490 patients were enrolled in these studies and 233 children were part of study 

population. Cumulative data analysis showed a signifi cant reduction in the mean SB, 

SGOT, SGPT, AP levels, PT and mean period required for total (symptomatic, clinical and 

biochemical) recovery. The decreased SA and SG levels were also increased signifi cantly, 

when compared to the pre-treatment values, in all studies. There were no reported or 

observed signifi cant adverse events in all trials and the overall drug compliance was 

excellent. Therefore, this metaanalysis concludes that, Liv.52 tablets and syrup are eff ective 

and safe in the management of hepatitis.

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
«Метаанализ» (также называемый «количественным синтезом» или «обзорным 

анализом») – это термин, используемый для описания количественных методов объ-

единения информации из различных исследований. Гласс ввел термин «метаанализ» 

в 1976 году [1], чтобы описать эту идею использования информации из многих ис-

следований одного и того же эффекта, хотя сама концепция гораздо старше (восхо-

дит к исследованиям Фишера и Пирсона 1930-х  гг.). Сегодня термин «метаанализ» 

используется для обозначения ситуации, когда объединяют численные эффекты из 

совокупности исследований, а не проводят более общий неколичественный обзор.

Термин «гепатит А» заменил все прежние обозначения: «вирусный гепатит 

типа А», «инфекционный гепатит», «эпидемический гепатит», «эпидемическая жел-

туха», «катаральная желтуха», «инфекционная желтуха», «болезнь Боткина», «гепатит 

MS-1». Гепатит А (ГА) имеет повсеместное распространение и развивается как в эпи-

демической, так и в спорадической форме. В развивающихся странах частота ГА во 

взрослой популяции относительно невелика, что обусловлено контактом с вирусом 

в детском возрасте, и у большинства взрослых формируется иммунитет, обеспечива-

ющий пожизненную защиту от повторного заражения [2].

Гепатит А – это острая, но доброкачественная форма вирусного гепатита, вызы-

ваемая РНК-вирусом, который не персистирует в сыворотке крови. Вирус гепатита 

А (ВГА) относится к группе энтеровирусов семейства Picornaviridae и имеет одну 

молекулу РНК, окруженную небольшим (диаметром 27 нм) белковым капсидом. ГА 

передается с пищей/водой, фекально-оральным путем, инкубационный период 

варьируется (от 15 до 25 дней). Инкубационный период обратно пропорционален 

инфицирующей дозе, а инфицирующая доза предположительно составляет 10–100 

вирусных частиц [2].

Гепатит А обычно протекает в легкой форме и характеризуется внезапным повы-

шением температуры, недомоганием, тошнотой, анорексией и дискомфортом в жи-

воте, после чего через несколько дней проявляется желтуха. Темная моча (которая 
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предшествует желтухе на 2/3 дня) свидетельствует о начале заболевания. Риск пере-

дачи инфекции при бытовых контактах, как правило, невелик, однако в детских садах 

и учреждениях возникают вспышки с частотой поражения около 10–15%. Продол-

жительность вирусовыделения – до 14 дней, с резким спадом через 5 дней, а период 

заразности – от 8 до 17 дней (кал остается заразным до 15 дней). Часто инфекции 

протекают бессимптомно. Последовательный интервал между показательными и 

вторичными случаями либо короче инкубационного периода, либо равен ему, что 

свидетельствует о том, что передача инфекции обычно происходит до или около мо-

мента развития желтухи [2].

Диагноз гепатита А устанавливается при наличии антител класса IgM к вирусу ге-

патита А в сыворотке крови в острой или ранней восстановительной фазе заболева-

ния. При ГА отмечается умеренное повышение конъюгированного билирубина, вы-

раженное повышение изоферментов сывороточной глутамат-оксалоацетат-транс-

аминазы (СГОТ), сывороточной глутамат-пируват-трансаминазы (СГПТ) и лактатде-

гидрогеназы (ЛДГ) (из-за сильной рвоты может наблюдаться низкий уровень Na+ и 

Cl-). Предельное повышение щелочной фосфатазы связано со сдавлением внутри-

печеночных желчных каналов набухшими паренхиматозными клетками. Возможно 

временное и незначительное снижение уровня триглицеридов и холестерина [2].

Гепатит А – наименее серьезный из вирусов гепатита, так как он не убивает клетки 

печени, а также отсутствует риск развития хронической формы. Гепатит А является 

самоизлечивающимся заболеванием, и специфического лечения не существует. Ос-

новными задачами лечения острого вирусного гепатита являются обеспечение адек-

ватного питания (с  ограничением потребления белков и жиров), предотвращение 

дальнейшего повреждения печени и передачи инфекции другим людям. Поэтому це-

лью клинического лечения ГА является ранняя нормализация печеночных функций с 

симптоматическим и клиническим восстановлением.

Препарат Лив.52 в форме таблеток и сиропа – комбинированный растительный 

состав, широко применяемый для лечения ГА. Лив.52 сироп содержит порошки Ка-

персов колючих (Capparis spinosa), Цикория обыкновенного (Cichorium intybus), 

Паслена черного (Solanum nigrum), Терминалии аржуна (Terminalia arjuna), Кассии 

западной (Cassia occidentalis), Тысячелистника обыкновенного (Achillea millefolium) 

и Тамарикса галльского (Tamarix gallica) (в  Лив.52 таблетки добавляют мандур бас-

ма (железа оксид) (Mandur bhasma)). В рамках данного исследования планировали 

провести метаанализ данных по эффективности и безопасности препарата Лив.52 в 

форме таблеток и сиропа при ГА, представленных в 50 опубликованных отчетах об 

исследованиях.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести метаанализ данных по эффективности, краткосрочной и долгосрочной 

безопасности препарата Лив.52 при ГА, представленных в пятидесяти опубликован-

ных отчетах об исследованиях.

  ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ
Данное исследование представляло собой совокупный метаанализ данных из пя-

тидесяти опубликованных отчетов об исследовании применения препарата Лив.52 

для лечения ГА.

Метаанализ 50 клинических исследований III фазы для оценки эффективности 
и безопасности препарата Лив.52 при лечении инфекционного гепатита
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  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Критерии включения

В метаанализ включили все опубликованные исследования, оценивающие эф-

фективность и безопасность препарата Лив.52, независимо от дизайна исследова-

ния (двойные слепые плацебо-контролируемые исследования, плацебо-контроли-

руемые исследования, открытые, несравнительные исследования или отчеты о слу-

чаях с числом пациентов менее десяти).

Критерии исключения

Из метаанализа исключили клинические, экспериментальные и доклинические 

исследования I и II фаз.

Проводимые в рамках исследования процедуры

Все исследования разделили на четыре подгруппы в зависимости от их дизай-

на. В группу  I вошли все двойные слепые плацебо-контролируемые исследования, 

в группу II – плацебо-контролируемые исследования, в группу III – все открытые (не-

сравнительные) исследования, в группу IV – отчеты о случаях, в которые было вклю-

чено менее 10 пациентов.

Каждое исследование реферировали, обращая особое внимание на количество 

и возраст включенных в исследование пациентов. Регистрировали изменения био-

химических показателей (сывороточного билирубина (СБ), сывороточной глутамат-

оксалоацетат-трансаминазы (СГОТ), сывороточной глутамат-пируват-трансаминазы 

(СГПТ), сывороточной щелочной фосфатазы (СЩФ), сывороточного альбумина (СА), 

сывороточного глобулина (СГ) и протромбинового времени (ПВ)) от исходного уров-

ня до значений в конце исследования и общую продолжительность клинического 

выздоровления. Отмечали частоту развития нежелательных явлений в период ис-

следования и соблюдение пациентами терапевтического режима.

Нежелательные явления

Все нежелательные явления, о которых сообщали или которые наблюдали паци-

енты, регистрировали с указанием степени тяжести, продолжительности и принятых 

мер в отношении исследуемого препарата. Связь нежелательных явлений с иссле-

дуемым препаратом была заранее определена как «Связь отсутствует» (реакция, ко-

торая не следует разумной временной последовательности от введения препарата), 

«Возможная» (следует известной схеме реакции на предполагаемый препарат, но 

может быть вызвана клиническим состоянием пациента или другими видами тера-

пии, назначенными пациенту) и «Вероятная» (следует известной схеме реакции на 

предполагаемый препарат, которую нельзя разумно объяснить известными характе-

ристиками клинического состояния пациента).

Для пациентов, которые были зарегистрированы как вышедшие из исследова-

ния, были предприняты усилия для выяснения причины выхода из исследования. 

Несоблюдение режима (определяемое как неспособность принять менее 80% пре-

парата) не рассматривалось как недостаточная эффективность лечения, а причины 

несоблюдения фиксировались.
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Первичные и вторичные конечные точки

Предварительно установленные первичные конечные точки использовали для 

определения уровня статистической значимости для следующих параметров: улуч-

шение симптомов, нормализация биохимических параметров и общая длительность 

клинического выздоровления. Предварительно установленными вторичными ко-

нечными точками были частота развития нежелательных явлений в период прове-

дения исследования и соблюдение терапевтического режима.

Всего в данные исследования включили 4490 пациентов; 3007  пациентов полу-

чали препарат Лив.52 на протяжении периода средней продолжительностью шесть 

месяцев. Из контрольной группы 785 пациентов принимали плацебо, а остальные – 

кортикостероиды, поливитамины или другое лечение (рис. 2).

Двести тридцать три педиатрических пациента вошли в исследуемую популяцию, 

классифицированную по возрасту: 97 педиатрических пациентов в возрасте до 5 лет, 

117 педиатрических пациентов в возрасте от 6 до 10 лет и 19 педиатрических паци-

ентов в возрасте от 11 до 15 лет (рис. 3).

Средние значения билирубина в сыворотке крови на момент включения в ис-

следование были повышены у всех пациентов, участвовавших в этих исследованиях. 

Анализ совокупных данных показал значительное снижение среднего уровня били-

рубина в сыворотке крови в конце всех исследований (параметр, значение до лече-

ния, значение после лечения: минимум = 2,660 и 0,5000, максимум = 12,80 и 8,050, 

среднее средних значений = 7,030 и 2,014, СО = 2,965 и 1,840, СОС = 0,6630 и 0,4115, 

нижний ДИ 95% среднего значения = 5,642 и 1,153, верхний ДИ 95% среднего значе-

ния = 8,418 и 2,875, p<0,0001 и p<0,0001 (гауссовская аппроксимация на основании 

одновыборочного критерия Уилкоксона), S; и t=8,255, p<0,0001, S, средняя разница = 

5,016, доверительный интервал 95% = 3,744–6,288 (парный t-критерий) (рис. 4).

Аналогичным образом во всех исследованиях отмечалось значительное сниже-

ние повышенного уровня СГОТ по сравнению со значениями до лечения (минимум = 

24,00 и 0,0, максимум = 140,0 и 39,40, среднее средних значений = 78,37 и 21,60, СО = 

37,47 и 13,47, СОС = 12,49 и 4,488, нижний ДИ 99% среднего значения = 36,47 и 6,539, 

верхний ДИ 99% среднего значения = 120,3 и 36,66, p=0,0020 и p=0,0039 (одновыбо-

рочный критерий Уилкоксона для точности), S); и t=5,083, p=0,0009, средняя разни-

ца = 56,78, доверительный интервал 95% = 31,02–82,53 (парный t-критерий) (рис. 5).

Повышенные уровни СГПТ также существенно снизились по сравнению со зна-

чениями до лечения во всех указанных выше исследованиях (минимум = 30,00 и 0,0, 

максимум  = 344,0 и 91,59, среднее средних значений  = 133,4 и 33,59, СО  = 94,22 и 

23,48, СОС = 27,20 и 6,779, нижний ДИ 95% среднего значения = 73,55 и 18,67, верх-

ний ДИ 95% среднего значения = 193,3 и 48,51, p=0,0002 и p=0,0005 (одновыбороч-

ный критерий Уилкоксона для точности), S; и t=4,051, p=0,0019, средняя разница = 

99,84, доверительный интервал 95% = 45,59–154,1 (парный t-критерий) (рис. 6).

Повышенные уровни щелочной фосфатазы также существенно понизились по 

сравнению со значениями до лечения во всех указанных выше исследованиях (мини-

мум = 9,540 и 0,0, максимум = 32,96 и 16,70, среднее средних значений = 19,09 и 10,72, 

СО = 7,761 и 4,722, СОС = 2,074 и 1,262, нижний ДИ 95% среднего значения = 14,61 и 

7,996, верхний ДИ 95% среднего значения = 23,57 и 13,45, p<0,0001 и p<0,0001 (одно-

выборочный критерий Уилкоксона для точности), S; и t=3,970, p=0,0016, средняя раз-

ница = 8,369, доверительный интервал 95% = 3,816–12,92 (парный t-критерий) (рис. 7).
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Рис. 1. Распределение исследований в зависимости от дизайна исследования
Fig. 1. Distribution of studies as per study design

Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости от получаемой терапии
Fig. 2. Distribution of patients as per received treatment

Рис. 3. Распределение педиатрических пациентов, включенных в различные исследования, 
по возрасту
Fig. 3. Agewise distribution of children enrolled in various trials

Двойные слепые 
плацебо-

контролируемые 
исследования

Лив.52 на протяжении периода 
средней продолжительностью 

6 месяцев

5 лет

Прием плацебо

6–10 лет

Кортикостероиды, или 
поливитамины, или 

поддерживающая терапия

11–15 лет

Открытые 
несравнительные 

исследования

Плацебо-
контролируемые 

исследования

Описания случаев

25

20

15

10

5

0

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

0

120

100

80

60

40

20

0

К
о

л
и

ч
е

ст
в

о
 и

сс
л

е
д

о
в

а
н

и
й

К
о

л
и

ч
е

ст
в

о
 п

а
ц

и
е

н
то

в
К

о
л

и
ч

е
ст

в
о

 
п

е
д

и
ат

р
и

ч
е

ск
и

х 
п

а
ц

и
е

н
то

в



326 "Clinical infectology and parasitology", 2023, volume 12, № 4

Рис. 4. Среднее средних значений билирубина у пациентов, страдающих гепатитом А, до и после 
лечения препаратом Лив.52
Fig. 4. Mean of means of bilirubin in Hepatitis A patients before and after treatment by Liv.52

Рис. 5. Среднее средних значений СГОТ у пациентов, страдающих гепатитом А, до и после лечения 
препаратом Лив.52
Fig. 5. Mean of means of SGOT in Hepatitis A patients before and after treatment by Liv.52

Рис. 6. Среднее средних значений СГПТ у пациентов, страдающих гепатитом А, до и после лечения 
препаратом Лив.52
Fig. 6. Mean of means SGPT of Hepatitis A patients before and after treatment by Liv.52
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Рис. 7. Среднее средних значений щелочной фосфатазы у пациентов, страдающих гепатитом А, до 
и после лечения препаратом Лив.52
Fig. 7. Mean of means of alkaline phosphatase in Hepatitis A patients before and after treatment by Liv.52

Рис. 8. Среднее средних значений альбумина у пациентов, страдающих гепатитом А, до и после 
лечения препаратом Лив.52
Fig. 8. Mean of means of albumin in Hepatitis A patients before and after treatment by Liv.52

Рис. 9. Среднее средних значений сывороточного глобулина у пациентов, страдающих 
гепатитом А, до и после лечения препаратом Лив.52
Fig. 9. Mean of means of serum globulin in Hepatitis A patients before and after treatment by Liv.52
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Пониженные уровни сывороточного альбумина также существенно повысились 

по сравнению со значениями до лечения во всех исследованиях (минимум = 2,100 

и 3,010, максимум = 4,300 и 4,500, среднее средних значений = 3,405 и 3,843, СО = 

0,7928 и 0,6042, СОС = 0,3237 и 0,2467, нижний ДИ 95% среднего значения = 2,573 и 

3,209, верхний ДИ 95% среднего значения = 4,237 и 4,477, p=0,0156 и p=0,0156 (одно-

выборочный критерий Уилкоксона для точности), S; и t=2,758, p=0,0399, средняя раз-

ница = 0,4383, доверительный интервал 95% = 0,8469–0,02975 (парный t-критерий) 

(рис. 8).

Аналогично пониженные уровни сывороточного глобулина также существенно 

повысились по сравнению со значениями до лечения во всех указанных выше ис-

следованиях (минимум = 2,300 и 3,580, максимум = 3,160 и 4,100, среднее средних 

значений  = 2,662 и 3,696, СО  = 0,4519 и 0,2260, СОС  = 0,2021 и 0,1011, нижний ДИ 

95% среднего значения = 2,101 и 3,415, верхний ДИ 95% среднего значения = 3,223 и 

3,977, p=0,0031 и p=0,0031 (одновыборочный критерий Уилкоксона для точности), S; 

и t=3,904, p=0,0175, средняя разница = 1,034, доверительный интервал 95% = 0,2987–

1,769 (парный t-критерий) (рис. 9).

Повышенные показатели протромбинового времени также существенно снизи-

лись по сравнению со значениями до лечения во всех исследованиях (минимум  = 

17,00 и 15,00, максимум = 26,00 и 20,00, среднее средних значений = 20,75 и 16,25, 

СО = 4,113 и 2,500, СОС = 2,056 и 1,250, нижний ДИ 95% среднего значения = 14,21 и 

12,27, верхний ДИ 95% среднего значения = 27,29 и 20,23, p=0,0062 и p=0,0062 (од-

новыборочный критерий Уилкоксона для точности), S; и t=3,781, p=0,0324, средняя 

разница = 4,500, доверительный интервал 95% = 0,7127–8,287 (парный t-критерий) 

(рис. 10).

Наблюдалось очень значимое уменьшение периода, необходимого для полного 

(симптоматическое, клиническое и биохимическое) выздоровления, по сравнению 

с плацебо (минимум = 9,000 и 14,00, максимум = 17,00 и 26,60, среднее средних зна-

чений = 11,84 и 19,56, СО = 3,189 и 5,764, СОС = 1,426 и 2,578, нижний ДИ 95% сред-

него значения = 7,882 и 12,40, верхний ДИ 95% среднего значения = 15,80 и 26,72, 

Рис. 10. Среднее средних значений протромбинового времени у пациентов, страдающих 
гепатитом А, до и после лечения препаратом Лив.52
Fig. 10. Mean of means of prothrombin time in Hepatitis A patients before and after treatment by Liv.52
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p=0,0031 и p=0,0031 (одновыборочный критерий Уилкоксона для точности), S; и 

t=2,620, p=0,0307, разница между средними значениями = 7,718±2,946, доверитель-

ный интервал 95% = 14,51–0,9241 (парный t-критерий) (рис. 11).

Во всех исследованиях не было зарегистрировано и не наблюдалось значимых 

нежелательных явлений, а общие показатели соблюдения терапевтического режима 

были отличными.

Рис. 11. Среднее средних значений периода выздоровления у пациентов, страдающих 
гепатитом А, в контрольной группе и группе Лив.52
Fig. 11. Mean of means of period for recovery in Hepatitis A patients in control and Liv.52 groups
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Сведения об исследованиях, включенных в метаанализ
Details of included trials for meta-analysis

№ Имя Год
Дизайн ис-
следования

Продолжитель-
ность (месяцев)

Количество 
пациентов

1 Sule с соавт. [3] 1968 C 36 150

2 Jaff ari с соавт. [4] 1969 C 1 48

3 Arora [5] 1969 C 6 626

4 Doddagoudar с соавт. [6] 1970 OP 4 110

5 Lala Prasad с соавт. [1] 1971 CR 3 7

6 Mukherjee с соавт. [8] 1971 C 5 25

7 Deshpande с соавт. [9] 1971 OP 6 100

8 Dasgupta с соавт. [10] 1971 OP 24 10

9 Patel с соавт. [11] 1972 C 4 52

10 Gupta с соавт. [12] 1972 CR 4 2

11 Ramalingam с соавт. [13] 1972 C 3 250

12 Dave с соавт. [14] 1972 C 4 35

13 Gupta с соавт. [15] 1972 OP 5 36

14 Sarkar [16] 1973 C 2 45

15 Shishupal Ram с соавт. [17] 1974 OP 4 36

16 Krishnamurthy Leela с соавт. [18] 1974 DB 6 60
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  ОБСУЖДЕНИЕ
За последнее десятилетие количество работ, посвященных метаанализу в меди-

цинских исследованиях, резко возросло, однако достоинства и недостатки метаана-

лиза продолжают обсуждаться в медицинском сообществе [53, 54]. Хуке дал мета-

анализу следующее полезное определение: «Статистический анализ, объединяющий 

или интегрирующий результаты нескольких независимых клинических исследова-

ний, которые аналитик считает «комбинируемыми» [55]. Терминология, однако, до 

сих пор остается дискуссионной, и одновременно используются такие выражения, 

как «обзор», «объединение» и «количественный синтез». В настоящее время принято 

17 Reddi с соавт. [19] 1974 DB 24 60

18 Jain с соавт. [20] 1974 C 18 27

19 Sudhakar Rao с соавт. [21] 1974 C 4 120

20 Khetrapal с соавт. [22] 1974 C 6 49

21 Sharma с соавт. [23] 1974 OP 2 58

22 Deshpande [24] 1974 OP 12 289

23 Sinha [25] 1974 OP 2 222

24 Bhandari с соавт. [26] 1974 C 4 48

25 Mazumdar с соавт. [27] 1974 C 4 100

26 Mitra с соавт. [28] 1974 OP 18 84

27 Rath с соавт. [29] 1975 OP 3 15

28 Agarwal с соавт. [30] 1976 C 6 125

29 Chavan с соавт. [31] 1976 OP 4 130

30 Sama с соавт. [32] 1976 C 8 34

31 Singh с соавт. [33] 1976 C 12 16

32 Bannerjee с соавт. [34] 1977 OP 10 53

33 Singh с соавт. [35] 1977 OP 8 50

34 Habibullah с соавт. [36] 1978 DB 6 50

35 Mehrotra с соавт. [37] 1978 C 4 50

36 Sethi с соавт. [38] 1978 CR 6 16

37 Ila V. Desai с соавт. [39] 1978 C 5 130

38 Biswas с соавт. [40] 1980 OP 2 70

39 Mandal с соавт. [41] 1980 CR 3 1

40 Saxena с соавт. [42] 1980 C 4 30

41 Kesarkar с соавт. [43] 1981 OP 3 225

42 Chowdhary с соавт. [44] 1981 OP 4 160

43 Mishra с соавт. [45] 1981 OP 8 54

44 Mandal с соавт. [46] 1983 C 2 104

45 Sreenivas Rao [47] 1983 OP 2 65

46 Bharadia с соавт. [48] 1986 OP 3 53

47 Vijaykumr с соавт. [49] 1988 OP 5 32

48 Patney с соавт. [50] 1988 C 4 325

49 Dange с соавт. [51] 1989 OP 2 34

50 Kalab с соавт. [52] 1997 OP 6 19

Примечания: C – плацебо-контролируемое; DB – двойное слепое плацебо-контролируемое; OP – открытое несравнитель-

ное; CR – описания случаев.

Окончание таблицы
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считать, что термин «метаанализ» должен использоваться для описания статистиче-

ской интеграции отдельных исследований, в то время как «систематический обзор» 

подходит для обозначения любого обзора совокупности данных, в котором исполь-

зуются четко определенные методы и критерии. Систематические обзоры могут 

включать метаанализы, оценку единичных исследований и другие источники дока-

зательств [56]. «Метаанализ» недавно включили в систему индексирования Medline 

Национальной медицинской библиотеки как медицинскую предметную рубрику 

(MeSH) и тип публикации [57].

Зачастую одно исследование не позволяет с уверенностью обнаружить или ис-

ключить клинически значимые различия в эффектах двух методов лечения. Таким 

образом, исследование может показать отсутствие значимого терапевтического 

эффекта, в то время как на самом деле такой эффект существует (ложноотрицатель-

ный результат – ошибка второго типа). Обычно лучше распознается ошибка I  типа 

(значимое различие, обусловленное случайностью, и вероятность, соответствующая 

значению p) [58].

Совокупный метаанализ определяется как повторное проведение метаанализа 

при появлении нового исследования для включения. Такой совокупный метаанализ 

позволяет ретроспективно определить момент времени, когда терапевтический эф-

фект впервые достиг общепринятого уровня значимости [59].

Таким образом, метаанализ состоит не только из объединения данных, но и вклю-

чает в себя эпидемиологическое исследование и оценку результатов («эпидеми-

ология результатов») [60]. Поэтому новые гипотезы, которые не были выдвинуты в 

единичных исследованиях, можно проверить в метаанализах [61]. Количество паци-

ентов, включаемых в клинические исследования, часто бывает недостаточным, так 

как в некоторых случаях требуемый размер выборки может быть труднодостижим 

[62]. Тем не менее, метаанализ может привести к определению наиболее перспек-

тивного или актуального вопроса исследования и может позволить более точно рас-

считать размеры выборок, необходимых в будущих исследованиях [63]. Цели мета-

анализа  – дать возможность оценить общую значимость эффекта, основываясь на 

данных нескольких доступных исследований; оценить общий размер эффекта путем 

объединения индивидуальных оценок, полученных в нескольких исследованиях. До 

сих пор не решена проблема сопоставимости различных дизайнов исследований и 

эффектов различия качества в нескольких исследованиях, отсутствуют соответству-

ющие рекомендации [64].

При оценке эффективности препарата Лив.52 для лечения ГА первичные конеч-

ные точки (количественное сравнение объединенных данных биохимических пара-

метров по тестам «до» и «после») были выбраны по их особой значимости в естествен-

ной истории ГА. При большинстве приобретенных заболеваний печени у взрослых 

пациентов нарушается выделение билирубина из печени, что приводит к повыше-

нию уровня СБ в крови. При острых заболеваниях печени СБ обычно повышен отно-

сительно тяжести острого процесса. Уровень СГОТ (также называется аспартатами-

нотрансфераза (АСАТ)) и СГПТ (также называется аланинаминотрансфераза (АЛАТ)) 

в крови повышается при всех видах гепатита (вирусном, алкогольном, лекарствен-

ном и др.). Повышение уровня СЩФ свидетельствует о заболевании желчных прото-

ков (обструкция желчных протоков, первичный билиарный цирроз или первичный 

склерозирующий холангит). Альбумин – основной белок, синтезируемый в печени, 
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который циркулирует в кровотоке, и низкие концентрации СА свидетельствуют о 

плохой работе печени. ПВ удлиняется при низких концентрациях в крови некоторых 

факторов свертывания, вырабатываемых печенью, а при острых заболеваниях пече-

ни ПВ может быть длительным.

В метаанализ включили данные 50 клинических исследований (24 плацебо-кон-

тролируемых и 26 открытых несравнительных), проведенных в течение 30 лет с уча-

стием 4490  пациентов (в  том числе 117 педиатрических пациентов). Такой размер 

выборки является достаточно большим для расчета эффекта вмешательства (пре-

парата). Рекомендуемый метод расчета размера выборки – по формуле: n = 4pq / L2 

(p = распространенность, q = 100 – p, L = 1,96), и по этой формуле данный размер 

выборки достаточно велик для заболевания с очень высокой распространенностью. 

Уже через неделю наблюдался значительный симптоматический контроль. Кумуля-

тивный анализ выявил значительное снижение уровней среднего значения СБ, СГОТ, 

СГПТ и СЩФ, наблюдалась нормализация уровней белков и ПВ. Было отмечено зна-

чительное сокращение среднего периода, необходимого для полного восстановле-

ния, по сравнению с плацебо. Во всех исследованиях не было зарегистрировано и 

не наблюдалось значимых нежелательных явлений, а общие показатели соблюдения 

пациентами терапевтического режима были отличными. Таким образом, по предва-

рительно определенным первичным и вторичным конечным точкам эффективность 

и безопасность препарата Лив.52 при лечении ГА доказана клинически, биохимиче-

ски и статистически. Такие значительные эффекты могут быть обусловлены синерге-

тическими свойствами и действием компонентов препарата Лив.52.

Khanfar с соавт. выделили и идентифицировали активные компоненты Capparis 

spinosa как бета-ситостерин глюкозид-6’-октадеканоат и 3-метил-2-бутенил-бета-

глюкозид [65]. П-метоксибензойная кислота, выделенная из Capparis spinosa, об-

ладала мощной гепатопротекторной активностью против CCl4, парацетамола (in 

vivo) и при вызванной тиоацетамидом и галактозамином (in vitro) гепатотоксично-

сти [66]. Al-Said с соавт. подтвердили сильную противовоспалительную активность 

Capparis spinosa, которая была сопоставима с оксифенбутазоном [67, 68]. Bonina с 

соавт. зафиксировали значительную антиоксидантную активность Capparis spinosa, 

а также определили флавонолы (производные кемпферола и кверцетина) и гидрок-

сикоричные кислоты (кофейная, феруловая, п-кумаровая и коричная) как основные 

антиоксиданты в составе Capparis spinosa [69]. В  другом исследовании Germano с 

соавт. наблюдали антиоксидантную активность Capparis spinosa, используя такие 

тесты, как перекисное окисление липидов, обесцвечивание свободных радикалов 

и автоокисление ионов железа [70]. Mahasneh с соавт. отметили мощную антими-

кробную и противогрибковую активность Capparis spinosa [71, 72].

He с соавт. выделили 2,3,4,9-тетрагидро-1Н-пиридо- (3,4-b) индол-3-карбоновую 

кислоту, азелаиновую кислоту и даукостерол в качестве основных компонентов 

Cichorium intybus [73], а Du с соавт. идентифицировали другие химические компо-

ненты как альфа-амирин, тараксерон, бауренилацетат и бета-ситостерин [74]. Aktay 

с соавт. и Zafar с соавт. отметили гепатопротекторный эффект (подтвержденный ги-

стопатологическим исследованием) Cichorium intybus против CCl4-индуцированной 

гепатотоксичности и сообщили о значительном предотвращении повышения уров-

ня образования малондиальдегида (плазменного и печеночного) и уровня фермен-

тов (АСАТ и АЛАТ) [75, 76]. Ahmed с соавт. проводили скрининг Cichorium intybus на 

Метаанализ 50 клинических исследований III фазы для оценки эффективности 
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антигепатотоксическую активность и определяли степень защиты по биохимиче-

ским показателям (АСАТ, АЛАТ, ЩФ и ОБ). Наблюдалась мощная антигепатотоксиче-

ская активность (сопоставимая с силимарином) при практически полной нормали-

зации состояния тканей (при гистопатологическом исследовании не наблюдалось ни 

жировых накоплений, ни некроза) [77]. Kim с соавт. исследовали влияние Cichorium 

intybus на иммунотоксичность этанола и обнаружили значительное увеличение 

количества циркулирующих лейкоцитов, массы соответствующих органов (печени, 

селезенки и тимуса), количества бляшкообразующих клеток в селезенке, титров ге-

магглютинации и реакции вторичных IgG-антител. Также наблюдалось значительное 

увеличение реакции повышенной чувствительности замедленного типа, фагоцитар-

ной активности, активности естественных клеток-киллеров, клеточной пролифера-

ции и секреции интерферона гамма [78]. Sultana с соавт. представили данные, соглас-

но которым присутствие Cichorium intybus в реакционной смеси (содержащей ДНК 

тимуса теленка и систему генерации свободных радикалов) защищает ДНК от окис-

лительного повреждения ее дезоксирибозной доли. Все эти исследования позволя-

ют предположить, что наблюдаемый гепатопротекторный эффект Cichorium intybus 

может быть обусловлен его способностью подавлять окислительную деградацию 

ДНК в тканевых остатках [79]. El с соавт. и Papetti с соавт. документально подтвердили 

антиоксидантную активность Cichorium intybus (радикалопоглощающее действие, 

ингибирование перекиси водорода и хелатирование железа) [80, 81]. Gurbuz с со-

авт. наблюдали значительную цитопротекцию против повреждений, вызванных эта-

нолом, и эти результаты были подтверждены гистопатологическими методами [82]. 

Amirghofran с соавт. сообщали о способности Cichorium intybus усиливать пролифе-

рацию лимфоцитов после стимуляции аллогенными клетками [83]. Kim с соавт. ис-

следовали влияние Cichorium intybus на аллергические реакции немедленного типа, 

опосредованные мастоцитами, и наблюдали торможение системной анафилактиче-

ской реакции, снижение уровня гистамина в плазме крови [84].

Ikeda с соавт. идентифицировали сапонины (нигрумнины I и II) в качестве действу-

ющих веществ Solanum nigrum [85]. Solanum nigrum изучали с точки зрения его гепа-

топротекторной активности в отношении CCl4-индуцированных поражений печени, 

а Raju с соавт. наблюдали заметную гепатопротекторную активность, подтвержден-

ную испытуемыми биохимическими параметрами (АСАТ, АЛАТ, ЩФ и ОБ) [86]. Sultana 

с соавт. доказали, что Solanum nigrum защищает ДНК от окислительного поврежде-

ния, а результаты позволяют предположить, что наблюдаемый гепатопротекторный 

эффект Solanum nigrum может быть обусловлен способностью подавлять окисли-

тельный распад ДНК в тканевых остатках [79]. Moundipa с соавт. изучали влияние 

Solanum nigrum на гепатотоксичность и обнаружили повышение активности ами-

нопирин N-деметилазы, уридиндифосфат-глюкуронозилтрансферазы и глутатион 

S-трансферазы без изменения уровня щелочной фосфатазы, аспартатаминотрансфе-

разы и гамма-глутамилтрансферазы в сыворотке крови [87]. Son с соавт. представи-

ли данные, согласно которым Solanum nigrum является мощным поглотителем ги-

дроксильных радикалов и радикалов ДФПГ [88]. Prashanth Kumar с соавт. проводили 

испытания Solanum nigrum in vitro на предмет цитопротекции (против токсичности, 

вызванной гентамицином), наблюдалось значительное ингибирование цитотоксич-

ности, а также потенциал поглощения гидроксильных радикалов, что может являть-

ся механизмом цитопротекции [89]. Аналогичным образом Akhtar с соавт. наблюдали 
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цитопротекцию слизистой оболочки желудка Solanum nigrum от аспирин-индуциро-

ванных язв желудка [90]. Qureshi с соавт. сообщили о противогрибковой активности 

Solanum nigrum [91].

Upadhyay с соавт. идентифицировали арджунетозид, олеаноловую и арджуно-

вую кислоты в качестве активных компонентов, выделяемых из Terminalia arjuna [92]. 

Munasinghe с соавт. сообщили о мощной антиоксидантной активности Terminalia 

arjuna, которая может быть обусловлена его влиянием на перекисное окисление 

липидов [93]. Ali с соавт. показали, что арджунафтанолозид из Terminalia arjuna 

ингибирует выработку оксида азота (NO) [94], а терминозид А, выделенный из 

Terminalia arjuna, снижает уровень индуцируемой синтазы оксида азота (iNOS) в LPS-

стимулированных перитонеальных макрофагах [95]. Cheng с соавт. отметили мощ-

ную противовирусную активность, обусловленную ингибированием прикрепления 

и проникновения вирусов под действием Terminalia arjuna [96]. Samy с соавт. под-

твердили мощную антибактериальную активность Terminalia arjuna [97].

Jafri с соавт. сообщили о значимых гепатопротекторных эффектах Cassia 

occidentalis при химических повреждениях печени [98]. Bin-Hafeez с соавт. доказа-

ли, что Cassia occidentalis модулирует печеночные ферменты и обладает гепатопро-

текторным действием против индуцированной иммуносупрессии [99]. Samy с соавт. 

сообщили об антибактериальных свойствах Cassia occidentalis в сравнении со стан-

дартными референтными антибиотиками [100]. Perez с соавт. представили данные о 

сильной антибактериальной активности Cassia occidentalis против Salmonella typhi 

[101]. Tona с соавт. сообщали об ингибирующем действии Cassia occidentalis в отно-

шении роста P. falciparum [102]. Caceres с соавт. и Graham с соавт. наблюдали противо-

грибковую активность Cassia occidentalis [103, 104].

Harnyk с соавт. подтвердили клинически благоприятный эффект Achillea 

millefolium в лечении хронического гепатита [105]. Krivenko с соавт. сообщили о 

сходном клиническом улучшении при хроническом гепатохолецистите и ангиохоли-

те при использовании Achillea millefolium [106]. Lin с соавт. наблюдали антигепатом-

ную активность Achillea millefolium [107]. Candan с соавт. и Bezic с соавт. сообщили об 

антиоксидантном и антибактериальном действии Achillea millefolium [108, 109].

Devarshi с соавт. изучали гепатопротекторные свойства Mandur bhasma при гепа-

тите, вызванном CCl4, и наблюдали предотвращение опосредованных CCl4 измене-

ний активности ферментов, что предполагает гепатопротекторное действие Mandur 

bhasma [110].

Поэтому, как уже говорилось выше, синергетическое действие (гепатопротек-

торное, антимикробное, антиоксидантное и противовоспалительное), проявляемое 

компонентами препарата Лив.52, может определять механизм действия данного 

препарата при гепатитах.

  ВЫВОД
В данной работе был осуществлен метаанализ данных из 50 клинических иссле-

дований, проведенных в течение 30 лет с участием 4490 пациентов, с целью оценки 

эффективности и краткосрочной и долгосрочной безопасности применения пре-

парата Лив.52 при ГА. Анализ совокупных данных выявил клинические и биохими-

ческие улучшения со значительным симптоматическим контролем. Кроме того, 

наблюдалось значимое сокращение среднего периода выздоровления. Во всех 

Метаанализ 50 клинических исследований III фазы для оценки эффективности 
и безопасности препарата Лив.52 при лечении инфекционного гепатита
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исследованиях не было зарегистрировано и не наблюдалось значимых нежелатель-

ных явлений, а общие показатели соблюдения терапевтического режима были от-

личными. Таким образом, можно сделать вывод о том, что препарат Лив.52 в форме 

таблеток и сиропа эффективен и безопасен при лечении гепатита А.
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