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Резюме

Целью настоящего исследования явилось изучение эффектов использования инфузионного препарата Ремаксол 
у пациентов молодого возраста с алкогольной болезнью печени.

Материалы и методы: проанализированы клинико-лабораторные данные 80 пациентов молодого возраста с алко-
гольной болезнью печени, разделенные в зависимости от схемы терапии на 2 группы: основную (n=44), получивших 
Ремаксол по схеме: 400 мл в/в, капельно, со скоростью 40–60 капель в минуту ежедневно, курс № 5–10, и контроль-
ную (n=36) — получивших базисную терапию. У всех пациентов в динамике в сыворотке крови исследовали: показа-
тели перекисного окисления липидов (малоновый диальдегид, диеновые конъюгаты), ферменты антиоксидантной 
защиты (каталаза, СОД, глутатионпероксидаза), маркеры цитолиза, холестаза и липидного обмена.

Результаты: исходно отмечено достоверное усиление процессов перекисного окисления липидов, сопровожда-
ющееся незначительной стимуляцией антиоксидантной системы печени и выраженными признаками цитолиза 
и холестаза.

Включение в схемы терапии Ремаксола приводит к значительному снижению уровня малонового диальдегида 
и диеновых конъюгатов, восстановлению антиоксидантной системы (повышению уровня каталазы, СОД и глутати-
онпероксидазы). При этом отмечено выраженное уменьшение синдромов цитолиза и холестаза, что сопровожда-
лось улучшением состояния пациентов: прекращением тошноты, восстановлением аппетита и сна и улучшением 
самочувствия.

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, диагностика, перекисное окисление липидов, антиоксидантная 
система, цитолиз, холестаз, лечение, Ремаксол

Summary

The aim of this study was to study the eff ects of using the infusion drug Remaxol in young patients with alcoholic liver 
disease.

Materials and methods: the clinical and laboratory data of 80 young patients with alcoholic liver disease were analyzed, 
divided depending on the treatment regimen into 2 groups: the main (n = 44) who received Remaxol according to the 
scheme: 400 ml iv, drip, at a rate 40–60 drops per minute daily, course No. 5–10, and control (n = 36) — received basic 
therapy. In all patients, the dynamics in blood serum was studied: lipid peroxidation indices (malondialdehyde, diene 
conjugates), antioxidant protection enzymes (catalase, SOD, glutathione peroxidase), markers of cytolysis, cholestasis and 
lipid metabolism.
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Results: initially there was a signifi cant increase in lipid peroxidation processes, accompanied by slight stimulation of the 
antioxidant system of the liver and pronounced signs of cytolysis and cholestasis.

The inclusion of Remaxol in treatment regimens leads to a signifi cant decrease in the level of malondialdehyde and diene 
conjugates, and the restoration of the antioxidant system (increase in catalase, SOD, and glutathione peroxidase). At the same 
time, a marked decrease in the syndromes of cytolysis and cholestasis was noted, which was accompanied by an improve-
ment in the condition of the patients: cessation of nausea, restoration of appetite and sleep, and improvement of well-being.

Keywords: alcoholic liver disease, diagnosis, lipid peroxidation, antioxidant system, cytolysis, cholestasis, treatment, Remaxol

Введение

В настоящее в России основным этиологическим 
фактором поражений печени токсического харак-
тера признано злоупотребление алкоголем и его 
суррогатами. При этом по статистике алкоголь-
ная болезнь печени (АБП) развивается у 60–100% 
лиц, злоупотребляющих алкоголем и практически 
у каждого пациента, страдающего алкоголизмом 
[1–3].

Одним из патофизиологических механизмов 
развития АБП является гипоксия вследствие дис-
баланса между продукцией энергии в системе 
митохондриального окислительного фосфорили-
рования и потребностью в энергии гепатоцитов 
[4]. При этом включается компенсаторное звено 
активации сукцинатоксидазного звена дыхатель-
ной цепи – ФАД-зависимое звено цикла трикар-
боновых кислот, которое проявляет большую 
устойчивость к гипоксии, чем НАД-зависимые 
оксидазы. Данный компенсаторный механизм спо-
собен длительное время поддерживать продукцию 
энергии в клетке при наличии в митохондриях 
субстрата окисления – янтарной кислоты [5]. При 
прогрессировании дисфункции митохондрий ге-
патоцитов отмечаются выраженные изменения не 
только их структуры, но и функций. Этанол запу-
скает элементы тканевой гипоксии в печени за счет 
формирования дефицита кислорода в гепатоцитах 
при его расходовании в процессе детоксикации. 
Метаболизм алкоголя сопровождается быстрым 
истощением пула НАД+ при участии алкоголь- 
и ацетальдегид-дегидрогеназ. Поступление этанола 
также вызывает повышение проницаемости стенки 
кишечника, что сопровождается активным посту-
плением в кровь бактериальных эндотоксинов. Это 
провоцирует иммунный ответ, увеличивает актив-
ность гепатоцитов и непаренхимных клеток печени 
с сопутствующим повышением потребления ими 
кислорода. При этом значительно снижается спо-
собность митохондрий к образованию АТФ [6,7].

Диагностика АБП включает данные анамнеза, 
результаты клинического обследования (в том чис-
ле с помощью анкет-опросников «CAGE» и «AUDIT» 
[8]), лабораторных и инструментальных исследова-
ний [9]. Для неинвазивной диагностики фиброза 
печени при АБП применяются различные мето-
ды и шкалы (Fibrotest; Fibrometer; Ashtest) [10,11]. 
В частности, используются метод ультразвуковой 
эластографии печени, который определяет степень 
формирования в ткани печени соединительной 
ткани, выражая её плотность в кПа, с подсчетом 
результатов по шкале METAVIR [12,13]. При необ-
ходимости проводится биопсия печени [14].

Проведение терапии АПБ в настоящее время 
осуществляется в соответствии с Клиническими 
рекомендациями 2017 года [8]. Однако рекоменду-
емые схемы лечения не решают в полной мере про-
блему компенсации тканевой гипоксии и оксида-
тивного стресса, в связи с чем актуальным является 
применение антиоксидантов и антигипоксантов, 
которые способствуют восстановлению энергети-
ческого потенциала клеток в условиях тканевой 
гипоксии и защищают клеточные мембраны от 
факторов оксидативного стресса [15]. Одним та-
ких препаратов является отечественный препарат 
Ремаксол (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», г. Санкт-
Петербург) – оригинальный полиионный сукци-
нат-метиониновый комплекс на основе янтарной 
кислоты (ЯК) [4,15], универсального энергетиче-
ского субстрата, входящего в цикл Кребса. Система 
продукции энергии с использованием сукцината 
в сотни раз превосходит по мощности все другие 
виды образования энергии в организме человека. 
ЯК активно участвует в энергообеспечении и вос-
станавливает НАД-зависимое клеточное дыхание. 
Кроме того, ЯК обеспечивает утилизацию кисло-
рода тканями, повышая тем самым устойчивость 
мембран гепатоцитов к перекисному окислению. 
Предполагается, что при ишемии поврежденные 
гепатоциты выделяют ЯК. Здесь ЯК выступает как 
паракринный агент, и через рецепторы SUCNR1 
активирует клетки Ито печени, которые обеспе-
чивают синтез компонентов внеклеточного ма-
трикса и участвуют в метаболизме и регенерации 
клеток печеночной ткани. Установлено, что под 
действием Ремаксола увеличивается скорость 
анаэробного гликолиза, что обеспечивает постав-
ку готового НАД+, и, таким образом, уменьшает 
проявления жировой дистрофии гепатоцитов [15]. 
Кроме того, в состав препарата входит метионин, 
который обеспечивает гепатотропные эффекты, 
синтезируя структурные, функциональные и со-
кратительные белки. Метионин под влиянием ме-
тионинаденозилтрансферазы (MAT) превращается 
в S-аденозилметионин (SAM), который активно 
включается в синтез холина, лецитина и других фос-
фолипидов. Показано, что под влиянием Ремаксола 
происходит увеличение эндогенного SAM в гепа-
тоцитах [4]. Также метионин обладает непрямым 
антиоксидантным действием, подавляя липопо-
лисахарид-зависимые воспалительные процессы. 
Еще один структурный компонент Ремаксола – 
N-метилглюкамин (меглумин) подавляет аутоим-
мунные реакции, оказывает противовоспалитель-
ное, обезболивающее, иммуномодулирующее 
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действие, повышает неспецифическую резистент-
ность организма. Меглумин индуцирует выра-
ботку интерферона Т- и В-лимфоцитами и ма-
крофагами, повышая содержание интерферона 
в тканях, нормализует баланс между субпопуля-
циями Т-клеток и активирует стволовые клетки 
[15]. Предшественник аденозинтрифосфата (АТФ) – 
инозин (рибоксин) стимулирует окислительно-вос-
становительные процессы. Инозин увеличивает 
содержание пуриновых нуклеотидов, необходимых 
для синтеза макроэргов (АТФ, ГТФ) и нуклеиновых 
кислот. Также инозин активирует аденозиновые 
А2А-рецепторы, повышая устойчивость гепато-
цитов к гипоксии [15]. Никотинамид активирует 
НАД-зависимые ферментные системы, вследствие 
чего запускается репаративная регенерация гепа-
тоцитов. Являясь субстратом для синтеза НАД 
и никотин-аденин-динуклеотидфосфата в качестве 

акцептора и переносчика протонов в дыхатель-
ной цепи, никотинамид участвует в окислитель-
но-восстановительных реакциях, поддержании 
энергетического баланса, образовании ферментов, 
активации всех видов обмена веществ, предот-
вращает окислительные изменения и воспаление, 
вызванные высоким потреблением углеводов, за-
медляя развитие стеатоза печени. Клиническими 
исследованиями подтверждено, что включение 
Ремаксола в схемы терапии оказывает выраженные 
эффекты на проявления токсемии, цитолиза, холе-
стаза, что позволяет использовать его в качестве 
универсального гепатотропного препарата при 
поражениях печени различного генеза [4].

Целью настоящего исследования явилось из-
учение эффектов использования инфузионного 
препарата Ремаксол у пациентов молодого возраста 
с алкогольной болезнью печени.

Материалы и методы

Проанализированы данные 80 пациентов с алко-
гольной болезнью печени (K70.0 – Алкогольная 
жировая дистрофия печени; K70.1 – Алкогольный 
гепатит; K70.2 – Алкогольный фиброз и склероз 
печени). У всех больных по данным анамнеза 
четко прослеживалась взаимосвязь заболевания 
с регулярным и длительным злоупотреблением 
алкоголем, что подтверждалось результатами 
опроса с помощью опросников AUDIT (Alcohol 
Use Disorders Identifi cation Test) и CAGE (Cut down, 
Annoyed, Guilty, Eyeopener) [2,8].

Пациенты были разделены на 2 группы: основ-
ную (n=44), средний возраст которых составил 
40,5±5,2  года и  продолжительность болезни – 
4,3±0,8 лет, получивших монотерапию ремаксолом: 
400 мл в/в, капельно, со скоростью 40–60 капель 
в минуту ежедневно, курс № 5–10 в зависимости 
от тяжести состояния и по показаниям – допол-
нительно назначалась симптоматическая терапия 
(β-блокаторы, диуретики), и контрольную (n=36), 
средний возраст которых составил 41,4±4,5 года, 
средняя длительность заболевания – 5,2±1,9 года, 
получивших базисное лечение гепатопротекто-
рами (эссенциальные фосфолипиды 1800 мг/сут 
внутрь, длительность лечения составляла от 4 до 
6 недель) согласно «Клиническим рекомендациям» 
[8]. Для получения референсных значений было 
обследовано 30 здоровых лиц (средний возраст 
составлял 21,6±1,0 года) у которых не наблюдалось 
клинических и лабораторных признаков хрониче-
ских заболеваний, и, в частности, патологии печени.

Каждый пациент подписывал информиро-
ванное добровольное согласие перед лечением. 

Пациенты сравниваемых групп достоверно не 
различались по полу, возрасту, длительности и ак-
тивности заболевания.

Лабораторная диагностика проводилась на 
базе кафедры пропедевтики внутренних болез-
ней ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный 
медицинский университет» и в биохимической 
лаборатории ГБУЗ «Волгоградская областная 
клиническая больница № 1» в динамике (до и 
после курса лечения) и включала определение 
уровней перекисного окисления липидов (ПОЛ): 
малонового диальдегида (МДА) и диеновых конъ-
югатов (ДК),  ферментов антиоксидантной защи-
ты (АОЗ): каталазы (Кат), супероксиддисмутазы 
(СОД) и глутатионпероксидазы (ГП). Кроме того, 
оценивались показатели синдрома цитолиза: сы-
вороточной уроканиназы (СУ) и сывороточной 
гистидазы (СГ) вместе с трансаминазами ала-
нинаминотрасферазой (АЛТ) и  аспартатами-
нотрансферазой (АСТ), показатели синдрома хо-
лестаза – гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП), 
щелочная фосфатаза (ЩФ), общий билирубин. 
Проводилась оценка липидного обмена (общий 
холестерин).

Обработка результатов исследования произ-
водилась с помощью статистической программы 
«Statistica for Windows 6.0». Исследование количе-
ственных признаков проводилось методом срав-
нения средних значений двух выборочных сово-
купностей с определением критерия Стьюдента 
и уровня значимости (p). Статистически достовер-
ными считались различия, уровень значимости 
которых соответствовал p<0,05.

Результаты и обсуждение

У всех пациентов до начала терапии присутство-
вали жалобы на слабость, отсутствие аппетита, 
тошноту (иногда со рвотой), нарушение режима 
сна и бодрствования. Часто основные жалобы со-
провождались анорексией, тупой давящей болью 
в правом подреберье, желтухой (при отсутствии 

кожного зуда), субфебрилитетом. Пальпаторно 
печень была увеличена, с закругленным краем.

После проведенного лечения пациенты субъек-
тивно отмечали улучшение самочувствия, в про-
цессе лечения прекращалась тошнота, норма-
лизовалась температура тела, восстанавливался 
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аппетит и сон, улучшалось настроение по данным 
визуальной аналоговой шкалы. Побочных эффек-
тов и нежелательных реакций при проведении 
лечения ни у кого из пациентов отмечено не было. 
Все больные получили терапию в полном объеме.

По данным ультразвукового исследования у всех 
больных выявлялась гиперэхогенная структура 
паренхимы печени, у 18 пациентов из основной 
группы (40,9%) размеры печени, согласно данным 
УЗИ, были увеличены на 3–4 см. У 5 (11,3%) паци-
ентов основной группы диагноз был подтвержден 
данными пункционной биопсии печени (стеатоз 
или алкогольная жировая дистрофия), у 14 (31,8%) 
больных методом ультразвуковой эластографии 
выявлена стадия фиброза F2, и у 5 (11,3%) – стадия 
фиброза F3 по шкале METAVIR [12,13].

После окончания лечения у тех 18 пациентов 
основной группы, у кого ранее по данным уль-
тразвукового исследования выявлялось увели-
чение размеров печени, в большинстве случаев 
(у 13 пациентов, или у 72,2%) при повторном 
УЗИ печени отмечено возвращение размеров 
печени к норме (менее 14,0 см для правой доли, 
менее 8,0 см для левой доли, менее 3,0 см для 
хвостатой доли).

До начала лечения у всех пациентов наблюда-
лось повышение уровня показателей ПОЛ и АОЗ 
относительно референсных данных. Так, уровень 
МДА был повышен более чем в 2 раза а диеновых 
конъюгатов – в 1,5 раза (р<0,05). При этом уровень 
ферментов антиоксидантной защиты был изменён 
незначительно (табл. 1).

Показатель
Здоровые лица 
(норма) (n=30)

Основная группа (n=44) Контрольная группа (n=36)
до терапии после терапии До терапии После терапии

МДА, мкмоль/л 5,98±1,71 12,14±1,1* 8,96±0,83# 12,83±0,92* 11,4±0,85
ДК, ед/мл 0,9±0,1 1,42±0,09* 0,96±0,08# 1,39±0,06* 1,32±0,08
Кат, кмоль/мл/мин 16,8±6,16 18,27±0,9 23,43±0,8# 18,1±0,71 19,94±0,7
СОД, у.е/мл 2,13±0,26 2,28±0,19 2,79±0,26 2,29±0,12 2,6±0,08
ГП, мкмоль/мл/мин 1,84±0,18 3,37±0,36 4,31±0,4# 2,0±0,11 2,3±0,09

Таблица 1.
Динамика показателей ПОЛ 
и АОЗ у пациентов в зави-
симости от схемы терапии 
(М±m).

Примечание:
*- р<0,05 при сравнении 
с референсными данными, #- 
р<0,05 при сравнении показа-
телей до и после терапии

Table 1.
Dynamics of lipid peroxi-
dation and AOP in patients 
depending on the treatment 
regimen (M ± m).

Note:
* – p <0.05 when comparing 
with reference data, # – p <0.05 
when comparing indicators 
before and aft er therapy

После проведенной терапии отмечено сниже-
ние показателей ПОЛ и повышение – АОЗ, более 
выраженное у пациентов, получивших ремаксол: 
уровня МДА – в 1,3 раза (с 12,14±1,1 до 8,96±0,83 
мкмоль/л) и ДК – в 1,5 раза (с 1,42±0,09 до нормы 
(0,96±0,08 ед/мл), и повышение в 1,3 раза уров-
ня Кат (с 18,27±0,9 до 23,43±0,8 кмоль/мл/мин) 
и ГП (с 3,37±0,36 до 4,31±0,4 мкмоль/мл/мин) со-
ответственно (р<0,05).У пациентов контрольной 
группы выраженность изменений была менее 
значительна.

Анализ показателей печеночной активности до 
начала терапии выявил признаки цитолиза и хо-
лестаза и двухкратное увеличение уровня транса-
миназ (табл. 2). После проведенной терапии у па-
циентов, получивших «Ремаксол», отмечена более 
выраженная положительная динамика: снижение 
уровня СУ и СГ в 4,1 (с 1,16±0,23 до 0,28±0,06 ед) 
и 4,9 раза (с 1,09±0,3 до 0,22±0,08 ед), в отличии 
от контрольной группы, где уменьшение состави-
ло 1,3 раза (с 1,12±0,03 до 0,84±0,04 ед) и 1,4 раза 
(с1,05±0,04 до 0,74±0,04 ед) соответственно (р<0,05).

Показатель
Здоровые лица 
(норма) (n=30)

Основная группа (n=44) Контрольная группа (n=36)
до терапии после терапии До терапии После терапии

СУ, ед 0 1,16±0,23 0,28±0,06* 1,12±0,03 0,84±0,04
СГ, ед 0 1,09±0,3 0,22±0,08* 1,05±0,04 0,74±0,04
АЛТ, Ед/л < 41,0 105,9±5,1 55,8±4,9* 97,2±5,03 59,4±4,1*
АСТ, Ед/л < 40,0 99,8±6,2 50,4±5,3* 94,1±5,3 62,8±5,6*
ГГТП, Ед/л 40,5±30,5 197,3±27,1 144,2±16,3* 201,5±22,3 168,0±14,1
ЩФ, Ед/л 85,0±45,0 142,9±32,0 88,6±26,9* 128,0±13,2 78,7±16,4
Билирубин общий,
мкмоль/л 14,5±6,5 24,8±4,1 15,6±4,7* 23,5±4,1 22,9±4,2

Холестерин общий,
ммоль/л 4,05±1,15 5,4±1,2 4,7±1,0 5,5±0,9 4,8±1,1

Таблица 2.
Динамика показателей 
печеночной ферментатив-
ной активности у пациентов 
в зависимости от схемы 
терапии (М±m).

Примечание:
* р < 0,05 при сравнении 
показателей внутри каждой 
группы в динамике.

Table 2.
Dynamics of indicators of 
hepatic enzymatic activity 
in patients depending on the 
treatment regimen (M ± m).

Note:
* p <0.05 when comparing 
indicators within each group 
in dynamics.

Уровень трансаминаз после проведенного ле-
чения снизился у пациентов обеих групп, однако 
у больных, получивших Ремаксол, положительная 
динамика была более выражена и составила 1,9 
раза – для АЛТ (со 105,9±5,1 до 55,8±4,9 Ед/л) и 2 
раза – для АСТ (с 99,8±6,2 до 50,4±5,3 Ед/л), в то 
время как в контрольной группе – 1,6 (с 97,2±5,03 до 
59,4±4,1 Ед/л) и 1,5 раза (с 94,1±5,3 до 62,8±5,6 Ед/л) 
соответственно (р<0,05).

У всех пациентов до начала терапии отмечался 
выраженный холестаз, после лечения также отме-
чена положительная динамика, более выраженная 
у пациентов, получивших Ремаксол: снижение уров-
ня ГГТП в 1,36 раза (со 197,3±27,1 до 144,2±16,3 Ед/л), 
против 1,2 раза (с 201,5±22,3 до 168,0±14,1Ед/л) 
в контрольной группе, ЩФ – в 1,6 раза в обеих груп-
пах и общего билирубина в 1,6 раза (с 24,8±4,1 до 
15,6±4,7 мкмоль/л)в основной группе (р<0,05).
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Таким образом, включение Ремаксола в схемы 
лечения пациентов молодого возраста с алко-
гольной болезнью печени повышает эффектив-
ность терапии. Антиоксидантный эффект препа-
рата проявляется в снижении уровня продуктов 
ПОЛ с параллельной стимуляцией активности 
антиоксидантной системы печени, направлен-
ных на снижение избыточного накопления ги-
дроперекисей липидов. Положительная динами-
ка со стороны данных показателей у пациентов, 
получивших базисную терапию была менее вы-
ражена.

Гепатопротективное действие препарата про-
являлось в значительном уменьшении цитоли-
тического и холестатического синдромов по всем 
исследованным показателям, в то время как в кон-
трольной группе отмечена коррекция щелочной 
фосфатазы, уровни ГГТП и общего билирубина 
восстанавливались менее выраженно.

Средний уровень общего холестерина у всех па-
циентов до начала терапии был выше референсных 
значений в 1,3 раза, после проведенной терапии, 
независимо от её схемы, отмечена незначительная 
положительная динамика данного показателя.

Выводы

У пациентов молодого возраста с алкогольной 
болезнью печени исходно отмечается достовер-
ное усиление процессов перекисного окисления 
липидов, что сопровождается незначительной 
стимуляцией антиоксидантной системы печени 
и выраженными признаками цитолиза и холестаза.

Включение в схемы терапии Ремаксола (400,0, 
внутривенно, капельно 40–60 кап./мин, ежедневно, 
№ 5–10) приводит к значительному и достоверному 

снижению уровня малонового диальдегида и ди-
еновых конъюгатов, восстановлению антиокси-
дантной системы (повышение уровня каталазы, 
СОД и глутатионпероксидазы). При этом отмече-
но выраженное уменьшение синдромов цитоли-
за и холестаза что сопровождалось улучшением 
состояния пациентов: прекращением тошноты, 
восстановлением аппетита и сна и улучшением 
самочувствия.
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