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Неалкогольная жировая 
болезнь печени

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — 
одно из широко распространенных заболеваний в 
мире, что определяет постоянный поиск оптималь-
ных методов патогенетической терапии [24, 39]. 
Ожирение и сопровождающая его инсулинорези-
стентность (ИР) способствуют развитию НАЖБП. 
Во многом это связано с тем, что нарушение чув-
ствительности тканей к инсулину приводит к разви-
тию липолиза в жировой ткани и увеличивает про-
дукцию свободных жирных кислот (СЖК), большая 
часть которых попадает в печень. Избыток СЖК в 

печени запускает разнообразные процессы гормо-
нальной и метаболической адаптации к их чрезмер-
ному поступлению и накоплению липидов в печени 
[15]. Главный механизм — стимуляция митохондри-
ального и пероксисомального окисления СЖК. Их 
интенсивное β-окисление призвано утилизировать 
избыток субстрата с сопутствующим повышением 
продукции АТФ, расходующегося, в первую очередь, 
для de novo липогенеза и глюконеогенеза [42]. 

В процессе β-окисления СЖК образуется ацетил-
КoA, который затем окисляется в цикле трикарбоно-
вых кислот (цикле Кребса), с сопутствующим обра-
зованием НАДН, сукцината и ГТФ. Далее сукцинат 
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и НАДН поступают в дыхательную цепь, результа-
том нормальной работы которой является синтез 
АТФ. Большая часть электронов в дыхательной цепи 
транспортируются вдоль нее, чтобы достигнув ци-
тохром С-оксидазы (дыхательный комплекс IV) при 
участии протонов, восстановить кислород, образуя 
воду. Происходящая при этом частичная утечка 
электронов из I и III дыхательных комплексов при-
водит к образованию активных форм и соединения 
кислорода (АФСК), например, высокоактивного ги-
дроксильного радикала. Одновременно происходит 
падение активности II комплекса дыхательной цепи 
(сукцинатоксидаза) при несколько сниженной ак-
тивности I-го дыхательного комплекса [11].

В норме гидроксильный радикал инактивируется 
супероксиддисмутазой (MnSOD) до перекиси водо-
рода, которая в дальнейшем разрушается глутати-
онпероксидазой (GPx) при участи восстановленно-
го глутатиона (GSH) [41, 45]. В результате основная 
часть образующихся в митохондриях АФСК обычно 
разрушается, а оставшиеся выполняют роль сиг-
нальных молекул. Однако, любое выраженное уве-
личение работы митохондриальной дыхательной 
цепи, сопровождающееся избыточной продукцией 
АФСК, может приводить к сопутствующему исчер-
пании ресурсов антиоксидантной системы, снижая 
возможности контроля за свободнорадикальным 
окислением. По этому повышенное поступление 
СЖК в митохондрии ставит под угрозу нормальное 
функционирование митохондрий, приводя к разоб-
щению окисления и фосфорилирования, падению 
синтеза АТФ, значительному увеличению митохон-
дриальной проницаемости и сопутствующей гипер-
продукцией АФСК. 

В результате формируется митохондриальная дис-
функция, характеризующаяся развитием тканевой 
гипоксии как процесса, определяющегося несоот-
ветствием энергопродукции в ходе окислительного 
фосфорилирования энергетическим потребностям 
клетки. Такая гипоксия является предиктором раз-
вития оксидативного стресса и стеатоза печени 
[15, 49].

Хотя фармакологические подходы к коррекции ми-
тохондриальной дисфункции при стеатозе пока раз-
работаны недостаточно глубоко, имеются хорошо 
изученные способы поддержания энергопродукции 
в клетке при гипоксии. Так, активность II комплекса, 
а соответственно и работу дыхательной цепи, можно 
определенное время поддерживать при условии на-
личия в митохондриях субстрата окисления в этом 
звене — сукцината (янтарной кислоты).

Помимо этого, в жировой ткани, сукцинат спосо-
бен подавлять липолиз и уменьшать высвобождение 
СЖК через специфические SUCNR1-рецепторы на 
мембране адипоцитов. Учитывая, что повышенный 

уровень сукцината определяется при моделирова-
нии сахарного диабета и метаболического синдрома 
(МС) у грызунов, предполагается, что таким образом 
сукцинат может ограничивать липолиз при патоло-
гических состояниях, сопровождающихся избытком 
углеводов и СЖК [42, 43].

Учитывая, что составляющие компоненты ремаксола 
обладают антигипоксическим и непрямым антиок-
сидантным эффектами, перспективным направле-
нием применения препарата может стать метаболи-
ческая коррекция митохондриальной дисфункции и 
других нарушений при НАЖБП. 

В исследовании Стельмах В.В. и соавт. (2013 г), про-
ведена оценка фармакотерапевтической эффек-
тивности и безопасности ремаксола у пациентов с 
НАЖБП [30]. В течение 11 дней больные основной 
группы (62 человека) с установленным диагнозом 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) в комплекс-
ной терапии МС получали ежедневно внутривен-
но капельно ремаксол по 400 мл, пациенты группы 
сравнения (46 человек) — адеметионин по 400 мг, 
разведенный в 400 мл 0,9% — физиологического 
раствора. 

В обеих группах регистрировалось уменьшение вы-
раженности жалоб и частоты диспепсического, боле-
вого абдоминального и холестатического синдромов. 
К концу терапии регрессировал кожный зуд у всех 
10% пациентов с изначально зарегестрированными 
жалобами на зуд, получавших ремаксол (у больных 
НАСГ в группе сравнения жалобы на кожный зуд от-
сутствовали). 

Применение ремаксола также способствовало улуч-
шению функционального состояния печени. При 
этом следует подчеркнуть, что у больных основной 
группы синдром цитолиза и холестаза исходно был 
более выражен, при распределении в основную 
группу попали более тяжелые по состоянию печени 
пациенты. После завершения лечения частота нор-
мализации активности аланиновой (АлАТ) и аспа-
рагиновой (АсАТ) аминотрансфераз составила соот-
ветственно 35% и 68%, в то время как в контрольной 
группе — 22% и 53% (p<0,05). Наряду с этим было 
установлено снижение активности гаммаглютамил-
транспептидазы (γ-ГТП) у 74% и у 73% больных ос-
новной и контрольной групп, что в относительных 
величинах составило 38% и 20% соответственно. 
Наличие положительных клинического и биохими-
ческого результатов доказывает эффективность ре-
максола в сравнении с адеметионином, особенно в 
терапии внутрипеченочного холестаза при НАСГ.

Также применение ремаксола оказывало существен-
ное положительное влияние на профиль липидов: 
было получено снижение уровней общего холесте-
рина и триглицеридов (р<0,001).
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Таким образом, эффективность ремаксола у пациен-
тов с НАСГ при МС подтверждает важность иници-
альной гепатотропной терапии, благодаря которой 
было восстанавливается функциональное состояние 
печени как органа-мишени. В этой клинической си-
туации ремаксол проявил антигипоксическое, анти-
цитолитическое, антихолестатическое и гиполипи-
демическое действие. 

Гепатиты и циррозы 
вирусной этиологии
Гепатиты

Инфицирование гепатотропными вирусами приво-
дит к поражению печени не только за счет прямого 
цитопатического действия или иммуноопосредован-
ных реакций, но также и вследствие развития ми-
тохондриальной дисфункции в гепатоцитах. Уста-
новлено, что core-протеин вируса гепатита С (ВГС) 
может находиться в митохондриальной мембране. 
Это сопровождается повышением проницаемости 
мембраны митохондрий и увеличением входа Ca2+. 
Кроме того, происходит стимуляция электронного 
транспорта, приводящего к гиперпродукции АФСК, 
что в свою очередь активирует NO-синтазу, участву-
ющую в процессах воспаления, повреждения ДНК и 
гибели клеток. По мере истощения в митохондриях 
пула восстановленного глутатиона и снижения ак-
тивности ферментов антиоксидантной защиты, раз-
вивается прогредиентное увеличение уровня АФСК 
в гепатоцитах. Дополнительно происходит сниже-
ние плотности адипонектиновых рецепторов, что 
провоцирует развитие системной резистентности 
к инсулину и других неблагоприятных метаболиче-
ских сдвигов [47, 50].

Экспериментальная оценка эффективности ремак-
сола на модели аденовирусного гепатита у новорож-
денных сирийских хомяков показала, что его при-
менение в лечебно-профилактическом режиме нор-
мализует показатели состояния и функциональной 
активности печени, не влияя на процессы репродук-
ции аденовируса [24].

Эффективность препарата так же была доказана 
в многоцентровом рандомизированном исследо-
вании, проведенном на 7-ми клинических базах и 
включавшем 494 человека с хроническими гепати-
тами В (ХГВ) и С (ХГС) [19]. Ремаксол (по 400 мл/сут) 
получали 294 пациента, плацебо (400 мл физиоло-
гического раствора) — 200 человек. Длительность 
лечения составила 12 дней. Базисная терапия вклю-
чала витамины, спазмолитики, ферменты.

Дополнительное применение ремаксола позволило 
улучшить общее состояние больных, снизив частоту 
регистрации клинических симптомов в 1,7 раза по 
сравнению с пациентами, получавшими плацебо на 

фоне базовой терапии. Препарат также достоверно 
снижал уровень общего и прямого билирубина соот-
ветственно в 2 и 1,6 раза, в то время как у пациентов 
контрольной группы отмечалась лишь тенденция к 
снижению этих показателей. 

Гепатотропный эффект ремаксола в сравнении с 
плацебо подтвердился частотой нормализации ак-
тивности АлАТ (16,7±2,0% и 9,1±2,0% соответствен-
но) и АсАТ (21,5±2,4% и 14,7±2,5% соответственно), 
р<0,05)), а также степенью их снижения (2,13 и 
2,16 — у больных основной группы против 1,31 и 
1,58 — у пациентов контрольной группы). Установ-
лено достоверное влияние препарата на биохимиче-
ские проявления холестаза — по сравнению с пла-
цебо на ремаксоле достоверно уменьшилась актив-
ность щелочной фосфатазы (соответственно в 1,2 и 
1,7 раза) и ГГТП (соответственно в 1,2 и 1,4 раза). 

В работе Павелкиной В.Ф. и Амплеевой Н.П., 2014 
[18] была проведена сравнительная оценка эффек-
тивности ремаксола и эссенциале Н у 90 больных 
ХГВ и ХГС. По результатам исследования ремаксол 
достоверно быстрее купировал астеновегетативный 
и диспепсический синдромы. Кроме того у пациен-
тов, получавших препарат, установлено достоверное 
снижение уровня молекул средней массы (МСИ) и 
повышение эффективной концентрации альбумина 
(ЭКА), что отражает позитивное влияние ремаксола 
на выраженность токсемии и проявления интокси-
кационного синдрома.

Таким образом, у пациентов с ХГВ и ХГС ремаксол 
проявил себя как эффективный гепатопротектор, 
что позволяет рассматривать как обоснованное его 
включение в патогенетическую терапию вирусных 
заболеваний печени.

Кроме того, следует отметить, что использование 
стандартных противовирусных схем с применением 
α-интерферона и рибавирина, в частности при ХГС, 
нередко сопровождается развитием нежелательных 
явлений (НЯ) различной степени тяжести. Вклю-
чение ремаксола (400 мл внутривенно капельно 
в течение 7 дней) в начале лечения в комплексную 
противовирусную терапию приводит к улучшению 
общего состояния, достоверному уменьшению в 1,5-
3 раза НЯ (гриппоподобного, астеновегетативного и 
диспепсического синдромов) [3]. 

Цирроз печени

Фиброз ткани — распространенное явление при 
различной патологии печени. При длительном по-
вреждении органа ее непаренхимные элементы, та-
кие как клетки Ито, фибробласты и внеклеточный 
матрикс, постепенно замещают поврежденные ге-
патоциты, приводя к развитию цирроза. Взаимои-
сключающая динамика содержания соединительной 
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ткани и паренхимы в ходе развития цирроза печени 
является характерной чертой этой патологии.

Смещение соотношения между паренхимными и 
непаренхимными элементами в пользу последних 
оказывает неблагоприятное влияние на жизнедея-
тельность гепатоцитов. Это выражается, во-первых, 
перицеллюлярным фиброзом, окружающим гепа-
тоциты, что затрудняет обменные процессы между 
клетками. Во-вторых, формированием септ, соеди-
няющих центролобулярную зону с перипортальной 
с помощью сосудистых шунтов, что нарушает нор-
мальное функционирование печеночной дольки. 
В-третьих, происходит образование базальной мем-
браны и преобразование синусоидов в ригидные ка-
пилляры. Все эти факторы способствуют значитель-
ному изменению системы микроциркуляции печени 
и ухудшению кровоснабжения гепатоцитов [46, 54].

Перестройка сосудистого русла проявляется разви-
тием многочисленных анастомозов между артери-
альными и венозными сосудами, их капилляриза-
цией и исчезновением, в ряде случаев, центральных 
вен в дольках печени, формированием портальной 
гипертензии (ПГ). Если ПГ достигает высоких зна-
чений, происходит образование обходных коллате-
ралей вокруг печени. Значительная часть крови при 
этом проходит через печень, минуя ее паренхиму, 
что резко снижает доставку кислорода и питатель-
ных веществ к гепатоцитам, вызывая гипоксию и на-
рушение метаболизма клеток [51].

Электронно-микроскопическое исследование мито-
хондрий в гепатоцитах цирротической печени крыс 
выявило увеличение их размеров, с появлением ги-
гантских митохондрий в некоторых клетках. Мор-
фометрия митохондриального аппарата гепатоци-
тов, показала, что развитие цирроза печени сопрово-
ждается увеличением объемной плотности митохон-
дрий (ОПМ). Однако, несмотря на увеличение ОПМ, 
концентрация внутренних мембран митохондрий 
(КВММ) снижалась почти в полтора раза, а общая 
протяженность внутренних мембран в одной мито-
хондрии — примерно вдвое [4, 10]. 

Поскольку последние содержат специфические бел-
ки (белки дыхательной цепи, АТФ-синтазу, транс-
портные белки, регулирующие перенос метаболитов 
в матрикс и из него), необходимые для осуществле-
ния процесса окислительного фосфорилирования, 
с помощью которого производится большая часть 
АТФ в клетке, именно величина КВММ, а не ОПМ, 
наиболее адекватно отражает уровни дыхания и об-
разования АТФ в гепатоцитах [10].

Увеличение размеров митохондрий, уменьшение 
в них числа крист, а также появление гигантских 
митохондрий в гепатоцитах при различных пора-
жениях печени, в первую очередь, вызваны гипок-

сией, развивающейся при формировании цирроза. 
Исходя из этого, можно заключить, что хронические 
поражения печени приводят не только к структур-
ным изменениям митохондриального аппарата ге-
патоцитов, но и к заметному снижению скорости 
дыхания митохондрий. Результатом этих изменений 
является развитие митохондриальной дисфункции, 
значительное снижение эффективности окисли-
тельного фосфорилирования и уменьшение продук-
ции АТФ митохондриями [54, 55].

В реальной клинической практике имеются суще-
ственные ограничения при проведении стандарт-
ной ПВТ у пациентов с хроническими вирусными 
поражениями печени на стадии ЦП, что обуславли-
вает необходимость оптимизации патогенетической 
терапии. В связи с этим применение сукцинатсодер-
жащих лекарственных препаратов является пер-
спективным направлением в лечении хронической 
патологии печени, а ремаксол может рассматривать-
ся в качестве метаболического препарата, способно-
го эффективно восстанавливать функцию митохон-
дрий, улучшая процесс окислительного фосфорили-
рования, уменьшая тканевую гипоксию и способ-
ствуя сохранению пула эндогенных антиоксидантов.

В исследовании Стельмах В.В. и соавт., 2015 г. [31] 
было оценено влияние ремаксола и адеметионина 
на функциональное состояние печени при ЦП в ис-
ходе хронического вирусного гепатита (HCV, HBV, 
HCV+HBV, HBV+HDV) у 65 пациентов в возрасте 
28-76 лет. В составе комплексной терапии пациен-
ты основной группы (n=32) в течение 11 дней полу-
чали ремаксол ежедневно внутривенно капельно по 
400 мл, а пациенты контрольной группы (n=33) — 
адеметионин в дозе 400 мг, вводимый в 400 мл физи-
ологического раствора. 

В обеих группах было отмечено уменьшение чис-
ла жалоб и патологических симптомов. При этом у 
пациентов, получавших ремаксол, астеновегетатив-
ный синдром купировался достоверно быстрее, чем 
в контрольной группе. Кроме того в основной группе 
больных было получено более существенное умень-
шение показателей цитолиза и холестаза. Относи-
тельные величины снижения активностей АлАТ, 
АсАТ, ГГТП и содержания общего билирубина в ос-
новной группе составили соответственно 29%, 29%, 
26% и 40% против 15%, 20%, 10% и 9% у пациентов 
контрольной группы.

При лечении ремаксолом был выявлен его имму-
нокорригирующий эффект, проявившийся досто-
верным увеличением абсолютного количества лей-
коцитов и лимфоцитов, а также тромбоцитов в пе-
риферической крови по сравнению с пациентами 
контрольной группы. Важно также отметить, что в 
процессе лечения на препарат не было зафиксиро-
вано ни одного случая НЯ. 
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Полученные авторами результаты свидетельствуют 
о положительном влиянии ремаксола на функцио-
нальное состояние печени и показатели перифери-
ческой крови у пациентов с ЦП в исходе хрониче-
ского вирусного гепатита.

Лекарственная гепатотоксичность
Коррекция лекарственного поражения 
печени при противотуберкулезной 
терапии 

Ведущими факторами формирования лекарствен-
ных поражений печени (ЛПП) являются прямое 
повреждающее действие препарата на гепатоциты, 
токсическое действие метаболитов лекарственных 
средств (ЛС) и иммуноаллергические поражения ор-
гана [37]. 

Основной мишенью ЛС в печени являются гепа-
тоциты, холангиоциты, звездчатые клетки (клетки 
Ито) и синусоидальные клетки эндотелия, в то время 
как внутри клеток наиболее часто поражается ми-
тохондриальный аппарат, а митохондриальная дис-
функция признается определяющей в реализации 
гепатотоксичности [48, 53]. 

ЛС и/или их токсичные продукты метаболизма спо-
собны вызывать гибель гепатоцитов как посредством 
формирования некроза, так и апоптоза, что показа-
но на примере ацетаминофена (парацетамола) и др., 
а соотношение между этими процессами определя-
ется дозой препарата и уровнем цитопротекторных 
веществ в клетках печени. Непосредственной при-
чиной некроза является окислительный стресс и 
образование аддуктов ЛС с биологически важными 
макромолекулами, что приводит к повреждению ми-
тохондрий и нарушению энергообразования, разру-
шению цитоскелета, неконтролируемому внутрикле-
точному повышению концентрации Са2+ [1, 40, 52].

В инициации апоптоза, вероятно, ведущую роль 
играет рецептор-независимый механизм, запуска-
ющийся неспецифическими факторами — оксидом 
азота, АФСК, то есть молекулами, способными по-
вреждать клеточные структуры и без апоптоза [53].

Одной из частых причин развития ЛПП является 
использование противотуберкулезных препаратов. 
Этому способствует проведение многокомпонент-
ной и длительной противотуберкулезной терапии, 
регламентированной Приказом МЗ РФ № 951 от 
29.12.2014 г., использование нередко относитель-
но больших доз препаратов, состояние организма 
пациента. Гепатотоксическим действием, в той или 
иной мере, обладают многие противотуберкулезные 
препараты, а его проявления варьируют от незначи-
тельного цитолиза до тяжелой печеночной недоста-
точности и цирроза печени.

Анализ данных, представленных Всемирной орга-
низацией здравоохранения, указывает на низкую 
частоту регистрации гепатотоксических реакций. 
В то же время в Российской Федерации наблюдает-
ся высокий уровень лекарственной гепатотоксич-
ности у пациентов с туберкулезом органов дыхания, 
что во многом обусловлено наличием коморбидной 
патологии — АЖБП, ВИЧ-инфекции, вирусных ге-
патитов [2]. Среди других факторов риска развития 
лекарственной гепатотоксичности в этой группе 
пациентов следует отметить увеличение числа тяже-
лых форм специфического поражения легких, воз-
растание доли генерализованного процесса, а также 
множественную и широкую лекарственную устой-
чивость возбудителя туберкулеза. 

Экспериментальное изучение активности ремаксо-
ла при поражении печени противотуберкулезными 
препаратами показало, что препарат обладает зна-
чимым влиянием на биохимические показатели, 
отражающие функциональное состояние печени. 
Кроме того, ремаксол оказал четко выраженный 
эффект снижения структурных нарушений пече-
ни, что проявлялось в восстановлении гистоархи-
тектоники органа, сокращении распространенно-
сти углеводной, белковой и жировой дистрофии, 
активации процессов внутриклеточной регене-
рации [20, 22, 23, 25]. В значительной мере эти 
эффекты обусловлены прямым и непрямым (объ-
ем-зависимым) детоксицирующим действием пре-
парата, предохранением от истощения пула вос-
становленного глутатиона, коррекций явлений ми-
тохондриальной дисфункции за счет поддержания 
активности сукцинатоксидазного пути окисления 
сукцината.

В исследовании, проведенном Сухановым Д.С. и со-
авт., 2009 г. [21], представлена оценка гепатопротек-
торной активности ремаксола у 92 больных туберку-
лезом органов дыхания на фоне проводимой спец-
ифической противотуберкулезной полихимиотера-
пии. В качестве препарата сравнения использовали 
5% раствор глюкозы. Было показано, что ремаксол 
обладает гипобилирубинемическим и антицитоли-
тическим действием. Так, активность АлАТ снизи-
лась на 45,5% от исходного уровня у 77,7% больных 
основной группы и на 36% — у 73,3% пациентов 
группы сравнения. Нормализация активности АсАТ 
отмечалась у 38,8% больных в основной группе и у 
33,3% пациентов в группе сравнения. Кроме того 
под влиянием препарата уменьшалась активность 
ЩФ и ГГТП, свидетельствуя об уменьшении выра-
женности холестаза, а также понижался уровень хо-
лестерина.

Благодаря включению в комплексную терапию ре-
максола удалось избежать гепатотоксического воз-
действия противотуберкулезных препаратов и не 
потребовалось отмены специфической терапии. 
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В ряде других исследований изучались антиокси-
дантные свойства ремаксола, реамберина и адемети-
онина у пациентов с ЛПП, развившимися на фоне 
противотуберкулезной терапии [26-28]. Авторы уста-
новили, что по сравнению с 5% раствором глюкозы, 
включение этих препаратов в комплексную терапию 
приводит к восстановлению антиоксидантного по-
тенциала клеток, характеризующегося повышением 
активности глутатионпероксидазы, супероксиддис-
мутазы, показателей общей антиоксидантной спо-
собности (ОАС) и общего антиоксидантного статуса 
(ОАСт). При этом лишь у пациентов, получавших 
ремаксол, отмечено достоверное повышение пока-
зателя ОАСт и сохранялась стабильная активность 
глютатион-S-трансферазы. Эти данные свидетель-
ствуют о влиянии анализируемых препаратов (реам-
берина, ремаксола и адеметионина) на один из клю-
чевых механизмов повреждения печени противоту-
беркулезными препаратами — оксидативный стресс.

Были обнаружены некоторые отличия по влиянию 
исследуемых препаратов на некоторые проявления 
гепатотоксичности. Так, адеметионин превосходил 
ремаксол по влиянию на выраженность холестаза, 
в то время как антицитолитическое действие было 
ярче выражено у ремаксола [28].

В исследовании Мордык А.В. и соавт., 2015 г. [13] 
эффективность ремаксола при купировании про-
явлений ЛПП, в целом, оказалась сравнима с адеме-
тионином. 

В нескольких исследованиях была продемонстри-
рована эффективность ремаксола у коморбидных 
больных туберкулезом и ВИЧ-инфекцией с ЛПП на 
фоне полихимиотерапии туберкулеза, что прояви-
лось в снижении выраженности цитолитического и 
холестатического синдромов и повышении фермен-
тативного и неферментативного антиоксидантного 
потенциала крови [13, 36].

Коррекция лекарственного поражения 
печени при полихимиотерапии 
у пациентов с онкологическими 
заболеваниями

Функциональное состояние печени во многом опре-
деляет эффективность полихимиотерапии (ПХТ). 
Сидром эндотоксикоза, развивающийся в результате 
опухолевой интоксикации — одна из основных при-
чин структурно-функциональных нарушений гепа-
тоцитов. В условиях присоединения бактериальной 
и/или вирусной инфекций, массивного лизиса опу-
холевой ткани при проведении ПХТ, возникновения 
кумулятивного эффекта цитостатиков выведение ге-
патотоксических веществ значительно уменьшается.

В дополнение к антигипоксической активности, ян-
тарная кислота обладает дезинтоксикационным (за 

счет сохранения пула коэнзима Q и митохондриаль-
ного восстановленного глутатиона) и антиоксидант-
ным (за счет активации ферментативного звена ан-
тиоксидантной системы) действием. Детоксициру-
ющее действие сукцината дополняется увеличением 
пула восстановленного глутатиона, участвующего в 
функционировании детоксицирующей функции ге-
патоцитов и объем-зависимым дезинтоксикацион-
ным эффектом препарата [14]. 

Кроме того, сукцинатные рецепторы SUCNR1 экс-
прессируется в гемопоэтических клетках-пред-
шественниках и нескольких типах клеток крови и 
иммунных клеток. Там эти рецепторы индуцируют 
их пролиферацию и предотвращают апоптоз, что 
на мышиной модели миелосупрессии, вызванной 
химиотерапией, приводило к повышению уровня 
гемоглобина, тромбоцитов и нейтрофилов. Этот 
эффект может быть полезен для пациентов, получа-
ющих противоопухолевую химиотерапию и восста-
навливающихся после нее [44].

Детоксицирующее действие ремаксола было изуче-
но на модели токсикоза, индуцированного циспла-
тином, который вводили однократно внутривенно 
в дозе 16 мг/кг, вызывающей гибель 50% животных 
(lethal dose 50 — летальная доза у 50% животных, 
LD50). Регистрировали гибель животных от острой 
токсичности, гематологические и биохимические 
показатели крови выживших животных. 

Внутривенное введение ремаксола приводило к до-
зозависимому снижению проявлений общей ток-
сичности цисплатина (гибель животных снижалась 
до 17% при курсовой дозе 130 мг/кг и не наблюда-
лась при курсовой дозе 500 мг/кг) в то время как в 
контроле гибель животных достигала 50%. Кроме 
того не были зарегистрированы проявления гемато-, 
гепато- и, особенно, нефротоксичности цитостати-
ка. 

Введение ремаксола не оказывало токсического дей-
ствия на организм животных с наличием опухолей, 
способствовало уменьшению проявлений интокси-
кации, вызванной прогрессированием злокачествен-
ной опухоли, что выражалось в увеличении продол-
жительности жизни этих животных. 

Изучение межлекарственного взаимодействия ре-
максола и цисплатина у животных с различными 
опухолями показало, что применение ремаксола не 
уменьшает противоопухолевого действия цитоста-
тика, а также не оказываето стимулирующего влия-
ния на процессы метастазирования опухоли [5].

Экспериментальные исследования ремаксола при 
острых отравлениях противоопухолевыми агента-
ми продемонстрировали существенное снижение 
интенсивности протекания процессов липоперок-
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сидации, что может иметь решающее значение для 
стабилизации состояния клеточных мембран и вы-
полнения ряда мембранных функций клетки, необ-
ходимых для поддержания ее нормальной жизне-
деятельности. Использование ремаксола позволяло 
существенно затормозить снижение восстановлен-
ного глутатиона в ткани печени экспериментальных 
животных и добиться сохранения тиол-дисульфид-
ного статуса гепатоцитов. Препарат также оказывал 
индуцирующее влияние на активность ферментов 
антиперикисной системы — глутатионпероксидазу 
и каталазу [5, 7, 37].

Установленное позитивное влияние ремаксола на 
функциональное состояние печени животных при 
токсическом повреждении противоопухолевыми 
агентами позволило обосновать возможность при-
менения препарата для сопроводительного лечения 
при проведении ПХТ у пациентов с онкологически-
ми заболеваниями (рак молочной железы, легких, 
желудка, толстой кишки, билиарной системы, яич-
ников, слизистой полости рта) [8, 9, 12, 35]. 

В исследовании Черенкова В.Г. и соавт., 2013 г. [35] 
была оценена клиническая и экономическая эффек-
тивность ремаксола для профилактики гепатоток-
сичности в процессе ПХТ у больных злокачествен-
ными опухолями различной локализации. Основная 
группа (n=100) получала ремаксол внутривенно ка-
пельно по 400 мл в сутки. Группа сравнения (n=40) 
получала внутривенно капельно препарат эссенциа-
ле Н по 10–20 мл в сутки в зависимости от тяжести 
состояния. Продолжительность терапии составила 
5 дней до начала терапии и продолжалась ежеднев-
но вместе с курсом ПХТ. Контрольная группа паци-
ентов (n=100) не получала никаких гепатотропных 
препаратов. 

В процессе лечения оценивали динамику клинико-
биохимических параметров и показателей эндо-
токсикоза в соответствии с рекомендациями ВОЗ и 
Международного противоракового союза. Примене-
ние ремаксола в сравнении с эссенциале Н или кон-
тролем позволило уменьшить частоту развития ЛПП 
соответственно на 6,5±2,9 и 30±3,7% (p<0,05). ПХТ 
у пациентов основной группы была проведена без 
снижения дозы и в запланированные сроки.

При расчете сравнительной стоимости профилакти-
ки ЛПП при сохраняющейся возможности его раз-
вития (у 11±2,6% больных) применение ремаксола 
позволило значительно снизить экономические за-
траты на лечение побочных эффектов ПХТ [12].

В другом исследовании было оценено влияние ре-
максола (400 мл внутривенно капельно в течение 4-х 
дней) на эффективность ПХТ (6 курсов) у пациенток 
(n=150) с раком молочной железы IIВ и IIIА стадий. 
Было продемонстрировано уменьшение гепатоток-

сичности ПХТ, проявлявшееся быстрой динамикой 
снижения активности аминотрансфераз в крови и 
увеличением показателей социальной, эмоциональ-
ной и физической активности в сравнении с паци-
ентками, получавшими лишь стандартную ПХТ [8]. 

Сходная эффективность ремаксола была показана у 
пациентов (n=83) с колоректальным раком, получив-
ших от 6 до 12 курсов ПХТ [9].

Среди НЯ на вводимый гепатотропный препарат 
отмечали аллергические реакции по типу крапив-
ницы (2,7%), гиперемию кожи и чувство жара (8,6%) 
при ускорении темпа введения препарата (более 
60 кап/мин), полностью купировавшиеся при сни-
жении скорости его введения (до 40-60 кап/мин) [8]. 

В онкостоматологии ремаксол использовался для 
профилактики и лечения токсического воздействия 
химиолучевой терапии внутривенно капельно и 
местно (в виде полосканий полости рта 6 раз в сутки 
(до еды, после еды и на ночь)) до полного исчезно-
вения афтозных высыпаний на слизистой оболочке 
полости рта у пациентов с местно-распространен-
ным раком слизистой оболочки полости рта (СОПР) 
(n=95) [12]. 

Осложнения химиолучевой терапии характеризо-
вались умеренностью, предсказуемостью, обрати-
мостью (не требовалось уменьшения дозы и отмены 
лечения). У пациентов, получавших дополнительно 
ремаксол, в сравнении с контрольной группой паци-
ентов (n=87), использовавших местные аппликации 
с раствором фурацилина, отмечена меньшая частота 
повышения уровня билирубина и активности АлАТ 
и АсАТ (соответственно 3,2%, 7,4%, 7,4% и 8,0%, 
12,6%, 11,5% соответственно). 

Кроме того сроки заживления очагов язвенного по-
ражения слизистой полости рта продемонстриро-
вали достоверно более высокие темпы регенерации 
при применении ремаксола (4,7±1,9 дней) по срав-
нению с контрольной группой больных (р=0,0011). 
При этом 91% пациентов основной группы и лишь 
25% пациентов контрольной группы оценивали те-
рапевтический эффект как очень хороший или хо-
роший (р=0,008). 

Периоперационное 
применение препарат 

Помимо собственно поражения печени различной 
природы в реальной клинической практике, дис-
функция органа может наблюдаться при оператив-
ном вмешательстве, проведении ПХТ и/или лучевой 
терапии, вследствие гепатотоксичности многих пре-
паратов общей анестезии, влияния опухолевого про-
цесса. 
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Так, адекватное периоперационное ведение паци-
ентов может способствовать сокращению сроков 
лечения, уменьшению частоты развития осложне-
ний, а также улучшению прогноза. Важным мето-
дом профилактики и терапии состояний, сопро-
вождающихся развитием нарушений функций 
печени, является проведение инфузионно-транс-
фузионной терапии, основу которой составляют 
препараты гепатотропного и антиоксидантного 
действия.

В ряде клинических исследований была оценена эф-
фективность ремаксола в периоперационном пери-
оде у пациентов c декомпенсированным ЦП [6], зло-
качественными новообразованиями [7, 33, 34, 39], 
механической желтухой [32, 38], распространенным 
перитонитом [17].

Так в исследовании Карелова А.Е. и соавт., 2013 г. 
[10] была проведена оценка эффективности ремак-
сола (800 мл в сут) и адеметионина (800 мг в сут) в 
послеоперационном периоде у пациентов (2 группы 
по 30 человек в каждой), оперированных по поводу 
различных злокачественных опухолей. Мониторинг 
состояния и динамики лабораторных показателей 
осуществляли в течение 4-х суток.

У всех пациентов, включенных в исследование, на-
блюдались нарушения функционального состояния 
печени в послеоперационном периоде: гиперби-
лирубинемия, повышение активности АлАТ, АсАТ, 
ЩФ и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в 1,5-2 раза. Вли-
яние ремаксола и адеметионина на динамику био-
химических показателей в целом было сопоставимо 
в обеих группах. Однако, если уровень общего били-
рубина к концу терапии у пациентов, получавших 
ремаксол, снизился до нормальных показателей, то 
в группе сравнения несколько превышал норматив-
ные значения. Кроме того, на фоне терапии ремак-
солом было отмечено достоверное снижение актив-
ности исследуемых ферментов (АлАТ, АсАТ, ЩФ, 
ГГТП).

Также патогенетически обосновано применение ре-
максола с целью купирования печеночной дисфунк-
ции, профилактики гепатотоксичности у пациентов 
с механической желтухой, сопровождающейся вы-
раженной эндотоксемией [38]. Введение ремаксола 
в дозе 800 мл в течение 13 суток, включая этап опе-
ративного восстановления желчеоттока по пово-
ду механической желтухи, уменьшало проявления 
печеночной декомпенсации в более ранние сроки. 
Кроме того, у пациентов основной группы, получав-
ших ремаксол, было получено достоверное снижение 
уровня липополисахаридов (ЛПС) в крови по сравне-
нию с пациентами группы сравнения, получавшими 
весь периоперационный период другие инфузион-
ные препараты (раствор Рингера, стерофундин-Г-5 
и др.) [38].

В 2015 году были опубликованы результаты оценки 
эффективности применения ремаксола в раннем 
послеоперационном периоде у пациентов с распро-
страненным перитонитом, развившимся вследствие 
деструкции червеобразного отростка, перфорации 
дивертикула, прободной язвы желудка или двенадца-
типерстной кишки [17]. Общее число включенных в 
исследование пациентов составило 44 человека. По-
сле рандомизации по возрасту, тяжести общего со-
стояния, длительности заболевания и исключению 
пациентов с тяжелой нефропатией пациенты были 
разделены на 2 группы. В 1-й группе (n=21) в раннем 
операционном периоде в течение 7 суток больные 
получали дополнительно ремаксол по 800 мл в сутки, 
во 2-й (n=23) — растворы кристаллоидов и коллои-
дов (без ремаксола). Значимых различий между груп-
пами в объеме инфузионной терапии на первичном 
этапе лечения не было.

Уже через 48 часов после оперативного лечения у 
пациентов, получавших ремаксол, в отличие от боль-
ных 2-й группы (в которой 2 пациента погибли при 
нарастающих явлениях полиорганной недостаточ-
ности), была отмечена стабилизация параметров 
центральной гемодинамики, позволившая отка-
заться от вазопрессорной поддержки, значительно 
уменьшился ацидоз и уровень лактата (более чем в 
4 раза). Это свидетельствовало о снижении процес-
сов липопероксидации, выраженности оксидатив-
ного стресса и улучшении функционального состо-
яния гепатоцитов. Эта тенденция сохранялась весь 
период наблюдения. 

При введении ремаксола, как правило, отсутствова-
ли клинические ситуации, требовавшие изменения 
дозы препарата. Лишь в одном случае у пациента с 
ЦП, осложненным угрозой развития кровотечения 
из варикозно расширенных вен пищевода, потребо-
валась отмена лекарственного средства в связи с вы-
раженной тошнотой и головной болью [6]. 

Таким образом, применение ремаксола, в условиях 
эндогенной интоксикации и активации системного 
воспалительного ответа, позволяет добиться профи-
лактики развития органной дисфункции и достовер-
но улучшить состояние пациентов в периопераци-
онном периоде. 

Заключение

Ремаксол — универсальный гепатотропный препа-
рат, обладающий антигипоксическим, детоксициру-
ющим и непрямым антиоксидантным свойствами. 
Эффективность его применения оценена в много-
численных экспериментальных и клинических ис-
следованиях при патологии печени различного ге-
неза, лекарственной гепатотоксичности, а также у 
пациентов в периоперационном периоде. 
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Метаанализ данных 5-ти рандомизированных кли-
нических исследований подтвердил высокий тера-
певтический потенциал ремаксола при медикамен-
тозной коррекции поражений печени различной 
этиологии [9].

При использовании препарата ремаксол в клиниче-
ской практике отмечена его хорошая переносимость 
и удовлетворительный профиль безопасности. 
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